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La pérdida de dopamina en la enfermedad de Parkinson (EP) afecta intensamente al 
sistema nigroestriatal. Esclarecer cómo la pérdida de dopamina afecta a las estructuras 
cerebrales más allá del estriado es, sin embargo, necesario para comprender mejor una 
serie de mecanismos patogénicos y manifestaciones clínicas de la enfermedad aun mal 
definidos. 
  
El tálamo en primates está densa y heterogéneamente inervado por axones 
dopaminérgicos, la mayoría de los cuales expresan el transportador de dopamina 
(DAT), al igual que los del sistema nigroestriatal. 
  
Nuestra hipótesis es que en el tálamo del cerebro parkinsoniano hay déficit de 
dopamina, que es variable en las diversas fases de la enfermedad, y que es heterogéneo 
en los diversos núcleos del tálamo. 
  
Utilizamos tejido cerebral de macacos adultos sometidos o no a un protocolo de 
intoxicación lenta con la toxina 1-metil-4-fenil-1,2,3,6-tetrahidropiridina (MPTP). Los 
macacos tratados con MPTP se distribuyeron en cuatro grupos según su estado motor: 
asintomático, recuperado, parkinsoniano leve y parkinsoniano grave. La inervación 
dopaminérgica fue estudiada mediante inmunohistoquímica frente a DAT. Realizamos 
mapas topográficos de la distribución de axones immunoreactivos para DAT (DAT-ir) 
en el tálamo y estimamos la longitud total y la densidad de longitud de los axones DAT-
ir utilizando un fraccionador 3D en los núcleos dorsomediano (MD), centromediano-
parafascicular (CnMd-Pf), ventrales y reticular. 
  
En comparación con los macacos control, los macacos tratados con MPTP mostraron 
una menor densidad de longitud axónica DAT-ir en los núcleos MD y CnMd-Pf. En 
MD la denervación de dopamina ya estaba presente en macacos del grupo asintomático. 
En el núcleo reticular, los macacos tratados con MPTP tuvieron un aumento de la 
densidad de longitud axónica DAT-ir en relación con los controles. La densidad de 
longitud de axones DAT-ir en los núcleos ventrales no mostró diferencias entre grupos. 
  
Los resultados de nuestro trabajo muestran una reacción heterogénea al MPTP de los 
axones dopaminérgicos que inervan el tálamo. Los cambios en la inervación 
dopaminérgica talámica pueden contribuir a una disfunción en la transmisión 
talamocortical, talamoestriada, e intratálamica, y ayudan a explicar algunas 
manifestaciones motoras y no motoras de la EP, como defectos de función ejecutiva y 






Dopamine loss in Parkinson’s disease (PD) affects intensely the nigrostriatal system. 
Understanding how dopamine loss affects brain structures beyond the striatum is, 
nonetheless, an unmet need to better understand a series of ill-defined pathogenic 
mechanisms and clinical manifestations in PD. 
 
The primate thalamus is densely and heterogeneously innervated with dopaminergic 
axons, most of which express the dopamine transporter (DAT), as do the axons in the 
nigro-striatal system.  
 
We hypothesized that dopamine depletion may be present in the thalamus of the 
parkinsonian brain, that it may change over the course of parkinsonism, and that there 
may be regional differences among the thalamic nuclei. 
 
The toxin 1-methyl-4-phenyl-1,2,3,6-tetrahydropyridine (MPTP) was administered to 
adult macaque monkeys using a slow intoxication protocol. The treated macaques were 
classified into four groups according to their motor status: asymptomatic, recovered, 
mild parkinsonian and severe parkinsonian. Dopamine innervation was studied with 
immunohistochemistry for DAT. Topography maps of DAT-ir axon distribution were 
generated and the total length and length density of DAT-ir axons in the mediodorsal 
(MD), centromedian-parafascicular (CnMd-Pf), ventral and reticular nuclei of the 
thalamus were stereologically estimated using a 3D fractionator. 
 
Compared to controls, parkinsonian macaques exhibited less DAT-ir axonal length in 
the the MD and CnMd-Pf nuclei. In MD the dopamine denervation was already present 
in macaques that were asymptomatic at the time of sacrifice. Parkinsonian macaques 
had an increase of DAT-ir axon length density in the reticular nucleus compared to 
controls. DAT-ir axon length density in the ventral nuclei did not show differences 
between groups.  
 
The above results show a diverse reaction to MPTP of the dopaminergic axons 
innervating the thalamus. This may result in dysfunction of thalamocortical, 
thalamostriatal and intrathalamic transmission, and may be explain some poorly-
understood non-motor manifestations of PD, such as attention and executive deficits, 











































AD: núcleo anterodorsal 
AM: núcleo anteromedial 
AV: núcleo anteroventral 
Bcs: brachium del colículo superior 
BST: núcleo de la cama de la estría 
terminal 
Cd: núcleo caudado 
Cdc: núcleo central-parte densocelular 
CeM: núcleo central medial 
Ci: cápsula interna 
Cim: núcleo central-parte intermedia 
Clc: núcleo central-parte laterocelular 
CL: núcleo central lateral 
CM: núcleo centromediano 
CnMd-Pf: complejo nuclear 
centromediano-parafascicular 
Cs: núcleo central superior 
Csl: núcleo central-parte superior 
lateral 
DAB: di-amino-benzidina 
DAT: transportador de dopamina  
DBH: dopamina beta hidroxilasa 
DO: densidad óptica 
EP: enfermedad de Parkinson 
F: fórnix 
GL: núcleo geniculado lateral 
GLd: núcleo geniculado lateral dorsal 
GM: núcleo geniculado medial 
GMmc: núcleo geniculado medial-parte 
magnocelular 
GMpc: núcleo geniculado medial-parte 
parvocelular 
GPe: globo pálido externo 
GPi: globo pálido interno 
Hl: núcleo habenular lateral 
Hlpc: núcleo habenular lateral- parte 
parvocelular 
Hm: núcleo habenular medial 
HPLC: cromatografía líquida de alta 
eficacia (High Performance Liquid 
Chromatography) 
III: tercer ventrículo 
Itp: pedúnculo talámico inferior 
LD: núcleo lateral dorsal 
Li: núcleo limitans 
Lme: lámina medular externa 
LP: núcleo lateral posterior 
LPbN: núcleo parabraquial lateral 
LPm: núcleo lateral posteromedial 
MAO: monoamino oxidasa 
MD: núcleo dorsomediano 
MDdc: núcleo dorsomediano-parte 
densocelular 
MDl: núcleo dorsomediano-sector 
lateral 
MDm: núcleo dorsomediano-sector 
medial 
MDmc: núcleo dorsomediano-parte 
medial o magnocelular 
MDmf: núcleo dorsomediano-parte 
paralaminar o multiforme 
MDpc: núcleo dorsomediano-parte 
lateral o parvocelular 
MDp: núcleo dorsomediano-sector 
posterior  




MPP+: ion 1-metil-4fenilpiridina 
MPTP: 1 metil-4-fenil-1,2,3,6-
tetrahidropiridina 
MV: núcleo medio ventral 
NET: transportador de noradrenalina 
NGS: suero normal de cabra 
NRS: suero normal de conejo 
PAG: sustancia gris periacueductal 
PB: tampón fostato 
PBS: tampón fosfato salino 
Pcn: núcleo paracentral 
PET: tomografía de emisión de 
positrones 
Pf: núcleo parafascicular 
Po: núcleo posterior 
Pt: núcleo paratenial 
Put: putamen 
Pulv: pulvinar 
Pul I: núcleo pulvinar inferior 
Pul L: núcleo pulvinar lateral 
Pul M: núcleo pulvinar medial 
Pul O: núcleo pulvinar porción oral 
Pv: núcleo paraventricular 
Pvc: núcleo paraventricular caudal 
R: núcleo reticular 
Re: núcleo reuniens 
REM: rapid eye movements 
(movimientos rápidos de los ojos) 
 
	 	 	
Sm: estría medular 
SN: sustancia negra 
SNc: sustancia negra compacta 
SNr: sustancia negra reticulada 
St: estría terminal 
STN: núcleo subtalámico 
Str: estriado 
TB: tampón tris 
TBS: tampón tris salino 
TH: tirosina hidroxilasa 
Thi: tracto habénulo-interpeduncular 
Tmt: Tracto mamilotalámico 
VA: núcleo ventral anterior 
VAdc: núcleo ventral anterior-porción 
densocelular 
VAmc: núcleo ventral anterior-porción 
magnocelular 
VApc: núcleo ventral anterior-porción 
parvocelular 
VAvm: núcleo ventral anterior 
ventromedial 
VIM: núcleo ventral intermedio 
VL: núcleo ventral lateral 
VLa: núcleo ventral lateral-parte 
anterior 
VLc: núcleo ventral lateral-parte caudal 
VLm: núcleo ventral lateral-parte 
medial 
VLo: núcleo ventral lateral-parte oral 
VLp: núcleo ventral lateral-parte 
posterior 
VLps: núcleo ventral-pars postrema 
VM: núcleo ventromedial 
VMb: núcleo medial ventro basal 
VMAT2: transportador vesicular de 
monoaminas tipo 2 
VP: núcleo ventral posterior 
VPI: núcleo ventral posterior inferior 
VPLa: núcleo ventral posterior lateral- 
porción anterior 
VPL: núcleo ventral posterior lateral  
VPLc: núcleo ventral posterior lateral-
porción caudal 
VPLo: núcleo ventral posterior lateral-
porción oral 
VPLp: núcleo ventral posterior lateral-
porción posterior 
VPM: núcleo ventral posterior medial 
VPMpc: núcleo ventral posterior 
medial-porción parvocelular 
VTA: área tegmental ventral  
X: área X 
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1. ENFERMEDAD DE PARKINSON  
 
 La enfermedad de Parkinson (EP) es la segunda enfermedad neurodegenerativa 
más frecuente, afectando al 1-3% de la población mayor de 65 años (Nussbaum and 
Ellis 2003; Van Den Eeden et al. 2003). Debido al envejecimiento poblacional, en las 
próximas décadas se estima un incremento significativo de la prevalencia a nivel 
mundial, pasando de 6,9 millones de personas con EP en 2015 a 14 millones en 2040 
(Dorsey and Bloem 2018). 
 
 La EP se caracteriza por la degeneración de las neuronas dopaminérgicas de la 
sustancia negra compacta (SNc) con la consiguiente depleción de terminales 
dopaminérgicas en el estriado, que lleva al desarrollo de los síntomas motores 
parkinsonianos clásicos: bradicinesia, rigidez, temblor de reposo e inestabilidad de la 
marcha (Gelb et al. 1999; Postuma et al. 2015). La EP se caracteriza también 
clínicamente por la presencia de un amplio espectro de síntomas no motores 
(alteraciones gastrointestinales, disautonomía, alteraciones sensitivas, trastornos del 
sueño y síntomas neuropsiquiátricos), los cuales puede preceder en décadas al 
desarrollo de síntomas motores (Postuma et al. 2012; Schapira et al. 2017).  
 
 El tratamiento sintomático actual, centrado en terapias dopaminérgicas, 
estimulación cerebral profunda y fisioterapia, permite controlar los síntomas hasta fases 
avanzadas de la EP. No obstante, no se han desarrollado terapias modificadores de la 
enfermedad que permitan reducir la progresión de la misma o frenar el proceso 
neurodegenerativo subyacente (Oertel and Schulz 2016).	
 
1.1. CARACTERÍSTICAS NEUROPATOLÓGICAS  
 
 Desde el punto de vista anatomopatológico, la EP se caracteriza por la 
degeneración de neuronas dopaminérgicas en la SNc (Ehringer and Hornykiewicz 1960) 
y por la presencia de inclusiones citoplasmáticas proteináceas en neuronas, llamadas 
cuerpos de Lewy (Hughes et al. 1993).	
	
 La degeneración de neuronas dopaminérgicas afecta principalmente a la región 
caudoventrolateral de la SNc (grupo dopaminérgico A9d), con un curso progresivo 
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hacia regiones rostrodorsomediales de la SNc (Hirsch et al. 1988; Damier et al. 1999). 
Los síntomas motores de la EP aparecen cuando la depleción de neuronas 
dopaminérgicas de la SNc es del 50-60% y la reducción de terminaciones 
dopaminérgicas estriatales es del 70-80% (Bernheimer et al. 1973; Fearnley and Lees 
1990). La afectación de otros grupos dopaminérgicos, como el área retrorrubral (A8) o 
el área tegmental ventral (Ventral Tegmental Area, VTA, A10), es menos acusada (Gibb 
and Lees 1988; Hirsch et al. 1988; Damier et al. 1999). El proceso neurodegenerativo 
en la EP ocurre también fuera de la SNc, exitiendo afectación del locus coeruleus, el 
núcleo basal de Meynert, el núcleo pedunculopontino, el núcleo motor dorsal del vago, 
los núcleos del rafe, la amígdala y el hipocampo (Greenfield and Bosaquent 1953; 
Chan-Palay and Asan 1989; Halliday et al. 1990; Jellinger 1991, 1999).	
  
 Los cuerpos de Lewy están compuestos fundamentalmente por agregados de alfa 
sinucleína fosforilada (Spillantini et al. 1998), así como de otras proteínas como la 
ubiquitina y la proteína p62 (Kuusisto et al. 2003). En la EP, el depósito 
intracitoplasmático de los cuerpos de Lewy no se limita a la SNc (Den Hartog Jager and 
Bethlem 1960; Forno 1996). Se ha propuesto un patrón topográfico de progresión de los 
depósitos de los cuerpos de Lewy, con inicio en el bulbo raquídeo, con una progresión 
posterior con patrón caudocraneal, afectando a múltiples estructuras cerebrales (Braak 
et al. 2003). No obstante, la asociación entre los agregados de alfa sinucleína, la 
neurodegeneración y los síntomas clínicos no está del todo esclarecida (Gibb and Lees 
1988; Kalia et al. 2013).	
 
1.2. CARACTERÍSTICAS CLÍNICAS 
 
 Los síntomas motores clásicos de la EP fueron reconocidos como un componente 
fundamental de la enfermedad en la descripción inicial por James Parkinson en el siglo 
XIX (Parkinson 1817). Las manifestaciones motoras de la EP incluyen la tríada clásica 
de bradicinesia, rigidez muscular y temblor de reposo; así como la inestabilidad postural 
y la alteración de la marcha. Estas manifestaciones suelen tener un inicio unilateral y 
asimétrico, y tener una mejoría marcada con el tratamiento dopaminérgico (Postuma et 
al. 2015). La progresión y gravedad de los síntomas se relacionan estrechamente con el 
grado de afectación de la SNc (Ma et al. 1997; Kordower et al. 2013) (Figura 1).  
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Figura 1. Representación esquemática de la relación del número de neuronas dopaminérgicas de la 
SNc y la gravedad de los síntomas en la evolución de la EP. El diagnóstico de la EP ocurre con el 
inicio de los síntomas motores (azul) (tiempo año 0), que aparecen décadas tras el inicio de la depleción 
de neuronas dopaminérgicas (rojo). Los síntomas no motores (naranja) preceden al desarrollo de 
síntomas motores. Los síntomas motores y no motores progresan con el avance de la enfermedad. 
Modificado de Kalia and Lang 2015. 
 
 Desde el punto de vista motor se puede diferenciar entre dos grandes subtipos 
clínicos: EP con predominio de temblor y EP sin predominio de temblor (aquellos en 
los que predomina un síndrome rígido-acinético y/o inestabilidad postural con 
alteración de la marcha) (Marras and Lang 2013). Se han descrito diferencias en el 
curso y pronóstico de la enfermedad entre estos subtipos de EP, que se han relacionado 
con posibles diferencias en su fisiopatología (Jankovic et al. 1990; Marras and Lang 
2013).  
 
 Los síntomas no motores de la EP incluyen alteraciones gastrointestinales (como 
estreñimiento o retraso en el vaciamiento gástrico), disautonomía (como nicturia o 
disfunción sexual), alteraciones sensitivas (como anosmia o dolor), trastornos del sueño 
(trastornos del comportamiento del sueño REM o insomnio, entre otros) y síntomas 
neuropsiquiátricos (como depresión, apatía o déficits cognitivos) (Schapira et al. 2017). 
Los síntomas no motores suelen aparecer antes que los síntomas motores y están 
presentes en más del 90% de los pacientes a lo largo de la evolución de la enfermedad 
(Martinez-Martin et al. 2007; O’Sullivan et al. 2008).	
 
 El número de síntomas no motores y la gravedad de los mismos se incrementan 
con el avance y la duración de la enfermedad (Antonini et al. 2012) (Figura 1). Estos 
síntomas tienen un alto impacto negativo en la calidad de vida de los pacientes, tanto o 
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anatomatológico, el desarrollo de alguno de los síntomas no motores se ha relacionado 
con el patrón de depósito de alfa sinucleína, el grado de depleción dopaminérgica y la 
afectación de otros sistemas, especialmente el noradrenérgico y serotoninérgico 
(Wolters and Braak 2006; Dickson et al. 2009).	
 
 El período premotor, o prodrómico, de la enfermedad se caracteriza por la 
presencia de síntomas y signos iniciales del proceso neurodegenerativo de la EP pero 
que son insuficientes para la realización del diagnóstico clínico (Berg et al. 2015). Este 
período prodrómico puede desarrollarse décadas antes del desarrollo del fenotipo motor 
parkinsoniano (Figura 1). Los síntomas no motores característicos de esta etapa son el 
estreñimiento, la hiposmia, los trastornos del sueño REM y la depresión (Schapira et al. 
2017). El período premotor supone una ventana temporal fundamental para el estudio 
del proceso fisiopatológico de la enfermedad, así como para la aplicación de 
tratamientos modificadores que permitan la prevención o retraso del desarrollo y 
progresión de la EP.	
 
1.3. CIRCUITO DE LOS GANGLIOS BASALES: ORGANIZACIÓN 
ANATOMOFUNCIONAL Y CAMBIOS EN EL PARKINSONISMO 
 
 Los ganglios basales intervienen en el control del movimiento, y también en 
funciones como el aprendizaje, la planificación, la memoria operativa y el 
procesamiento de emociones. En el circuito de los ganglios basales, más 
específicamente corteza cerebral-ganglios basales-tálamo-corteza cerebral, participan: el 
estriado, formado por los núcleos caudado, putamen y accumbens (también denominado 
estriado ventral); el globo pálido, con porciones externa (GPe) e interna (GPi); la 
sustancia negra, pars reticulata (SNr); el núcleo subtalámico (STN); el tálamo y la 
corteza cerebral. La actividad del estriado es, particularmente, modulada por otras 
proyecciones, fundamentalmente por las proyecciones dopaminérgicas de la SNc (Smith 
and Villalba 2008). 
 La mayor parte del conocimiento sobre la anatomía y fisiología de los ganglios 
basales y del circuito entre corteza - ganglios basales - tálamo - corteza proviene de 
estudios en el circuito motor. El circuito motor clásico de los ganglios basales comienza 
por las proyecciones glutamatérgicas desde áreas sensoriomotoras de la corteza cerebral 
o el tálamo, al estriado y STN. Estos transfieren la información a los núcleos de salida 
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del circuito de los ganglios basales, el GPi y la SNr. Las proyecciones del estriado son 
gabaérgicas y se dirigen al GPi y la SNr por dos vías separadas, la vía directa, con 
proyección monosináptica, y la vía indirecta, con proyección intercalada en el GPe y el 
STN (Figura 2). En suma, el balance final de ambas vías es una facilitación de la 
actividad talamocortical (Alexander et al. 1986).	Existe una tercera vía, la hiperdirecta, 
descrita más recientemente. Esta vía comienza con las proyecciones glutamatérgicas de 
la corteza sensoriomotora sobre el STN, activándolo (Figura 2). El efecto de la vía 
hiperdirecta es disminuir la actividad de fondo del circuito de los ganglios basales antes 
de que la orden motora sea procesada por las vías directa e indirecta (Nambu et al. 
2002; Coudé et al. 2018).	
 
 
Figura 2. Circuitos motores corticosubcorticales implicados en la fisiopatología de la enfermedad 
de Parkinson. Las fechas negras hacen referencia a conexiones inhibidoras, mientras que las flechas 
grises indican conexiones excitadoras. Abreviaturas: CM/Pf, núcleo centromediano-parafascicular; Cereb. 
Cortex, corteza cerebelosa; DCN, núcleos profundos del cerebelo; DP, vía directa; D1, receptores 
dopaminérgicos subtipo D1; D2, receptores dopaminérgico subtipo D2; GPe, globo pálido externo; GPi, 
globo pálido interno; HP, vía hiperdirecta; IP, vía indirecta; PN, núcleo pontino; PPN, núcleo 
pedunculopontino; SNc, substancia negra pars compacta; SNr, substancia negra pars reticulata; STN, 
núcleo subtalámico; VA/VL, núcleo ventral anterior y ventral lateral del tálamo; Vim, núcleo ventral 
intermedio del tálamo. Tomado de Wichmann 2018. 
 
 En la EP y parkinsonismos experimentales, la pérdida de las neuronas 
dopaminérgicas de la SNc provoca la denervación del estriado y de otras estructuras 
extraestriatales y, por consiguiente, la disregulación de la actividad del circuito motor 
de los ganglios basales (Alexander et al. 1986; Lavin and Grace 1998). Concretamente, 
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se produce un aumento de la actividad del GPi/SNr y con ello la inhibición de la 
transmisión talamocortical.	
 
 Además del circuito motor, existen otros circuitos paralelos cuyo patrón de 
conexiones es análogo al descrito para el circuito motor. En estos circuitos paralelos lo 
que varía son las áreas corticales implicadas y los territorios del estriado, globo pálido, 
SNr y STN que intervienen en cada uno de ellos (Alexander et al. 1986; Middleton and 
Strick 2000). De esta manera, se han descrito más en detalle otros dos circuitos además 
del motor: el circuito asociativo y el circuito límbico (Figura 3). Por otro lado, se ha 




Figura 3. Ilustración esquemática de los circuitos paralelos de los ganglios basales. Las 
flechas reflejan el sentido de las proyecciones entre las distintas áreas cerebrales. Circuito 
sensoriomotor en color violeta, circuito asociativo en azul claro y circuito límbico en naranja. 
Nótese la topografía de las proyecciones a nivel de estriado y tálamo. Abreviaturas: A: núcleo 
accumbens, C: núcleo caudado, DM: núcleo dorsomediano, GP: globo pálido, P: núcleo putamen, 
SNr: sustancia negra reticulada, VA: núcleo ventral anterior, VL: núcleo ventral lateral, VP: 
pálido ventral. Tomado de Nolte 2002. 
 
1.4. MODELOS EXPERIMENTALES DE ENFERMEDAD DE PARKINSON 
 
 Los modelos animales de la EP basados en la administración de toxinas que 
afectan a las neuronas dopaminérgicas son los mejores para el estudio de la 
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importantes avances en el conocimiento del funcionamiento de los ganglios basales y de 
la fisiopatología de la EP.  
 
 Los modelos experimentales basados en toxinas presentan, no obstante 
limitaciones. En primer lugar, la degeneración que se produce de la vía nigroestriada es 
rápida (días-semanas según el protocolo usado), a diferencia de la propia enfermedad 
que es un proceso progresivo, que dura décadas hasta el desarrollo de las 
manifestaciones motoras. Además, la intoxicación afecta de manera casi selectiva a las 
neuronas dopaminérgicas mesencefálicas y carece del desarrollo de los característicos 
cuerpos de Lewy (Blesa and Przedborski 2014).	
 
 La descripción de genes relacionados con formas familiares de la EP ha permitido 
el desarrollo de los modelos genéticos de la enfermedad. El uso de estos modelos 
permitiría estudiar mejor los mecanismos moleculares subyacentes a la patogenia de la 
EP familiar. No obstante, en el momento actual, los modelos genéticos no reproducen 
de forma adecuada las características clínicas y patológicas que se observan en las 
formas genéticas de EP (Dawson et al. 2010).	
 
 En este trabajo, presentamos las características de dos modelos de parkinsonismo 
inducidos con las neurotoxinas 6-hidroxidopamina y 1-metil-4-fenil-1,2,3,6-
tetrahidropiridina. 
 
1.4.1. 6-hidroxidopamina  
 
 La 6-hidroxidopamina (6-OHDA) fue la primera neurotoxina usada para crear un 
modelo experimental de EP y se ha utilizado sobre todo en roedores (Blesa and 
Przedborski 2014). Al tratarse de una sustancia hidrofílica, no puede pasar la barrera 
hematoencefálica, precisando de la inyección estereotáxica local para inducir 
neurodegeneración dopaminérgica. La 6-OHDA tiene afinidad por el transportador de 
dopamina (DAT) y transportador de noradrenalina (NET) (Luthman et al. 1989), a 
través de los cuales pasa al interior celular donde se oxida produciendo especies 
reactivas de oxígeno y con ello el daño celular. La 6-OHDA produce una degeneración 
neuronal en la SNc y VTA (Sauer and Oertel 1994) generando un patrón de pérdida 
neuronal similar al que se produce en la EP.	
Introducción 
	 	 	10 
 
1.4.2. 1-metil-4-fenil-1,2,3,6-tetrahidropiridina  
 
 El modelo experimental de intoxicación con 1-metil-4-fenil-1,2,3,6-
tetrahidropiridina (MPTP) es uno de los más utilizados, especialmente en primates. El 
MPTP es una meperidina, análoga de la heroína sintética. El MPTP fue sintetizado 
inicialmente por la compañía farmacéutica suiza Hoffmann-La Roche AG en 1947 para 
ser usado como un potente analgésico. Los estudios iniciales con esta sustancia se 
abandonaron ante la aparición de temblor e inmovilidad en monos de laboratorio, así 
como por la muerte de dos de los seis voluntarios humanos a los que se les había 
administrado el MPTP (Langston and Palfreman 2014). Al inicio de la década de los 80 
del siglo XX, aparecieron en California (EEUU) casos de parkinsonismo agudo en 
jóvenes drogadictos en relación con la administración intravenosa de heroína 
contaminada (Langston et al. 1983). El estudio de estos pacientes permitió el 
aislamiento del MPTP como contaminante de la heroína, y su uso posterior para crear 
un modelo experimental de parkinsonismo en primates no humanos (Burns et al. 1983). 	
 
 El MPTP es una molécula lipofílica que atraviesa rápidamente la barrera 
hematoencefálica. Posteriormente, el MPTP es biotransformado en una especie de 
piridina con carga positiva llamada 1-metil-4-fenilpiridina (MPP+) (Chiba et al. 1984; 
Langston et al. 1984). Este proceso de oxidación está mediado por la 
monoaminooxidasa B (Heikkila et al. 1984; Markey et al. 1984), y ocurre en células no 
dopaminérgicas, probablemente en los astrocitos (Javitch et al. 1985). Tras la 
transformación en MPP+, éste vuelve al espacio extracelular donde presenta gran 
afinidad por DAT, siendo transportado hacia el interior de las neuronas (Mayer et al. 
1986) (Figura 4). Por eso, el acúmulo intraneuronal de MPP+ depende del nivel de 
expresión de DAT (Mayer et al. 1986; Bezard et al. 1999). En el interior de las 
neuronas, el MPP+ inhibe al complejo I de la cadena respiratoria mitocondrial, 
produciendo toxicidad y muerte neuronal (Vyas et al. 1986). Así mismo, el MPP+ puede 
permanecer en el interior del citosol e interactuar con proteínas citosólicas (Klaidman et 
al. 1993); o unirse con gran afinidad al transportador vesicular de monoaminas 
(VMAT2) siendo transportado al interior de la vesícula sináptica (Liu, Peter, et al. 
1992) (Figura 4). Así, la sobreexpresión de VMAT2 ha demostrado ser protectora frente 
el efecto tóxico del MPP+ (Liu, Peter, et al. 1992; Liu, Roghani, et al. 1992). El ratio 
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DAT/VMAT2 se ha relacionado con la susceptibilidad neuronal al efecto del MPP+, así 
como con la vulnerabilidad neuronal y desarrollo de la EP en humanos (González-
Hernández et al. 2004; Lohr et al. 2017).	
 
	
Figura 4. Esquema representativo de la acción del MPTP. El MPTP pasa la barrera 
hematoencefálica y es transformado en MPP+ en los astrocitos, tras lo cual es transportado al 
interior de las neuronas vía transportador de dopamina (DAT). En el interior de las neuronas el 
MPP+ inhibe al complejo I de cadena mitocondrial (1), se acumula en el interior celular realizando 
modificaciones enzimáticas (2) y es transportador al interior de las vesículas sinápticas vía 
transportador vesicular de monoaminas (VMAT2) (3). La dopamina es recaptada de la terminal 
sináptica vía DAT. En el interior celular, la dopamina es reutilizada en las vesículas sinápticas vía 
VMAT2 (3). Basado en Dauer and Przedborski 2003; Lohr et al. 2017.	
 
1.4.2.1. El modelo MPTP en primates no humanos 
 
 La similitud de los hallazgos anatomopatológicos y clínicos del modelo MPTP en 
primates no humanos con los de la EP hace que sea un modelo experimental 
ampliamente utilizado. Los protocolos de intoxicación crónica a dosis bajas permiten 
reproducir el carácter progresivo de la enfermedad, y con ello el estudio de la fase 
premotora o prodrómica de la enfermedad (Albanese et al. 1993; Bezard et al. 1997; 
Meissner et al. 2003; Blesa et al. 2010; Masilamoni et al. 2011). 	
 
 La administración de MPTP en primates no humanos produce una pérdida 
selectiva y progresiva de neuronas dopaminérgicas. Esto se acompaña de un 
parkinsonismo que emula fenotípicamente a la EP, con disminución del parpadeo y de 
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la actividad espontánea, y desarrollo de rigidez y temblor (Burns et al. 1983). El patrón 
de afectación del sistema dopaminérgico es similar al observado en cerebros de 
pacientes con EP (Figura 5). Esto incluye una mayor pérdida celular en la SNc que en 
VTA (Schneider et al. 1987; Blesa et al. 2012) y la presencia de un gradiente de pérdida 
neuronal en la SNc, siendo mayor en las zonas ventro-laterales (Sirinathsinghji et al. 
1992; Varastet et al. 1994). Así mismo, al igual que sucede en la EP, se presenta 
también con un patrón preferencial de degeneración de terminaciones dopaminérgicas 
en el putamen frente al núcleo caudado (Moratalla et al. 1992; Blesa et al. 2012). 
	
 
Figura 5. Patrón de pérdida de neuronas dopaminérgicas mesencefálicas en macaco. Se muestran 
secciones de inmunohistoquímica frente a tiroxina hidroxilasa de mesencefálo de un animal control y de 
monos macacos tratados con MPTP. Tomado de Blesa et al. 2012. 
 
 Frente a la gran afectación del sistema dopaminérgico, la alteración de sistemas 
no-dopaminérgicos en el modelo experimental con MPTP difiere a la de la EP (Mitchell 
et al. 1985; Pifl et al. 2013; Masilamoni et al. 2017). La falta de consistencia y 
reproducibilidad sobre las modificaciones que se producen en estos sistemas, podría 
estar en relación con la edad de los animales y la disparidad de protocolos de 
intoxicación utilizados en los distintos estudios (Forno et al. 1993; Masilamoni and 
Smith 2017). 	
 
 Aunque se ha descrito la presencia de inclusiones citoplasmáticas en las neuronas 
de animales tratados con MPTP, no se ha constatado la presencia de los característicos 
cuerpos de Lewy de la EP; aun incluso en animales con largo tiempo de supervivencia 
tras la intoxicación con MPTP (Forno et al. 1993; Halliday et al. 2009). 	
 
 Por último, cabe destacar la gran variabilidad interindividual de susceptibilidad al 
MPTP. Esto hace que, independientemente del protocolo de intoxicación que se aplique, 
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sea necesaria una dosificación individual del MPTP (Fox and Brotchie 2010; Blesa and 
Przedborski 2014). 	
 
1.4.2.2. MPTP en humanos 
 
 Los datos relativos al efecto del MPTP en humanos proceden, exclusivamente, 
del estudio de los jóvenes que desarrollaron un parkinsonismo grave tras la inyección 
intravenosa de un nuevo tipo de heroína sintética contaminada con MPTP (Langston et 
al. 1983). Estos sujetos desarrollaron un parkinsonismo de inicio agudo y curso crónico 
que remedaba clínicamente a la EP  (Ballard et al. 1985). El análisis anatomopatológico 
post mortem de los cerebros, reveló una degeneración moderada-grave de la SNc, sin 
presencia de cuerpos de Lewy. Así mismo, se observaron áreas de gliosis y acúmulo de 
microglía en torno a las neuronas, sugerente de un proceso activo de neurodegeneración 
tras años desde la exposición puntual al MPTP (Langston et al. 1999).	
 
2. EL TÁLAMO DE LOS PRIMATES 
 
 El tálamo es una estructura diencefálica par que se localiza caudal al agujero 
interventricular, a ambos lados del tercer ventrículo. El término tálamo (del griego 
“thalamos”: cámara interna o lecho nupcial) fue inicialmente usado por Galeno en su 
obra De Usu Partium. Comparaba así el cerebro humano con el plano de una casa 
griega, con el tálamo (o cámara interna) en el medio, enfatizando la localización y el rol 
central de esta estructura (Jones 2007). 	
 
 En 1865, Jules Luys describió al tálamo como una estructura de relevo de 
información desde la periferia a la corteza cerebral. Desde esta descripción, prevaleció 
la idea del tálamo como núcleo de relevo sensitivo; se estableció así que la función 
primordial del tálamo era la de filtrar y transmitir información, fundamentalmente de 
carácter sensorial, a través de proyecciones focales y topográficamente dispuestas desde 
un núcleo talámico a un área concreta de la corteza cerebral (Jones 2007). 	
 
 En la concepción actual, el tálamo se encarga no solo de procesar y transmitir 
información sensorial que llega desde la periferia a la corteza cerebral, sino también de 
transmitir información entre cortezas, a través de conexiones córtico-tálamo-corticales; 
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y de monitorizar la actividad motora a través de sus conexiones con los ganglios 
basales, el cerebelo y las cortezas motoras (Figura 6).	
 
 
Figura 6. Extensión y complejidad de las conexiones corticotalámicas y talamocorticales en un 
corte esquemático axial del cerebro humano. En el hemisferio izquierdo se representan las 
conexiones corticotalámicas. En el hemisferio derecho se representa la distribución de las conexiones 
talamocorticales. Los núcleos talámicos y su correspondiente área cortical de proyección están 
representados con el mismo patrón de sombreado. Leyenda: 1: Circunvolución del cuerpo calloso; 2: 
cuerpo estriado; 3: globo pálido; 4: núcleo anterior del tálamo; 5: núcleo dorsomediano del tálamo; 6: 
núcleo ventral anterior del tálamo; 7: núcleo ventral lateral del tálamo; 8: núcleo ventral posterior del 
tálamo; 9: núcleo ventral posteriormedial; 10: núcleo lateral dorsal; 11: núcleo centromediano; 12: 
núcleo parafascicular; 13: núcleo lateral posterior; 14: núcleo pulvinar; 15: núcleo geniculado medial; 
16: núcleo geniculado lateral. Tomado de Nieuwenhuys et al. 2008.	
 
2.1. ORGANIZACIÓN CONECTIVA  
 
2.1.1. Núcleos primarios y núcleos asociativos 
 
 Los núcleos talámicos se clasifican en dos grandes grupos en función de la 
procedencia de su principal aferencia o proyección aferente directriz (driver input según 
su denominación en inglés). La proyección aferente directriz es la aferencia 
glutamatérgica que transmite la información primaria específica para cada núcleo, que 
será procesada y transmitida desde ese núcleo a la corteza cerebral. La proyección 
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aferente directriz confiere a cada núcleo sus particulares propiedades funcionales. Los 
núcleos del tálamo pueden dividirse, en función de la aferencia directriz, en núcleos de 
primer orden y núcleos de orden superior (según su denominación en inglés, first order 
nuclei y higher order nuclei, respectivamente) (Sherman and Guillery 1998, 2006). Los 
núcleos de primer orden reciben su proyección aferente directriz desde estructuras 
subcorticales (Figura 7). Ejemplos de ello serían los núcleos de relevo sensitivo, los 
núcleos del grupo anterior y los núcleos ventrales del tálamo motor: núcleos ventral 
anterior (VA) y ventral lateral (VL), de particular interés para este trabajo. Todos ellos 
reciben su aferencia directriz desde estructuras subcorticales y proyectan a la corteza 
cerebral. Los núcleos de orden superior reciben su aferencia directriz desde la corteza 
cerebral, en concreto de neuronas piramidales de la capa V de la corteza cerebral y, a su 
vez, proyectan a la corteza cerebral. Estos núcleos participan en la comunicación entre 
las distintas áreas de la corteza, y por ello, se conocen también como núcleos 
asociativos (Figura 7). El núcleo dorsomediano (MD), el núcleo centromediano-
parafascicular (CnMd-Pf) o el núcleo pulvinar (Pulv) son ejemplos de ello (Sherman 
and Guillery 1998, 2006).	
 
 Adicionalmente, los núcleos de primer orden y los núcleos de orden superior 
reciben aferencias glutamatérgicas moduladoras desde la capa VI de la corteza cerebral, 
que modificarían el procesamiento de la información transmitida por la aferencia 
directriz (Sherman and Guillery 1998, 2006) (Figura 7).	
 
 Cabe destacar que en esta clasificación como núcleos de primer orden y orden 
superior no se incluye el núcleo reticular (R) del tálamo, el cual tiene una conectividad 
diferente al resto de núcleos talámicos. Este núcleo está compuesto por un único tipo 
celular: neuronas gabaérgicas que proyectan hacia el tálamo. El núcleo R recibe 
colaterales de las neuronas de proyección talamocortical; así como de las neuronas de la 
capa VI de la corteza que proyectan al tálamo. De esta manera, el núcleo R recibe 
información de todas las proyecciones que llegan y parten del tálamo hacia la corteza, 
salvo de las proyecciones de las neuronas corticotalámicas desde capa V cortical o 
aferencias directrices corticales (Sherman and Guillery 1998, 2006) (Figura 7). 
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Figura 7. Representación esquemática de la conectividad del tálamo. Los núcleos de primer orden 
(first order nuclei) reciben la aferencia directriz (verde) desde estructuras subcorticales, mientras que 
los núcleos de orden superior (higher order nuclei) la reciben desde la capa V de la corteza cerebral. 
Todos los núcleos reciben aferencias modulatorias (azul) desde capa VI de corteza cerebral. Las 
neuronas del núcleo reticular (rojo) reciben colaterales de las neuronas de proyección talámica 
(marrón) y de las neuronas piramidales de la capa VI de corteza cerebral, no así de las aferencias 
directrices corticales. Abreviaturas: III, tercer ventrículo; R, núcleo reticular; IV, capa VI de corteza 
cerebral; V, capa V de corteza cerebral; VI, capa VI de corteza cerebral. Modificado de Sherman and 
Guillery, 1998. 
 
2.1.2. Conexiones eferentes 
 
 Las proyecciones talamocorticales constituyen las principales, casi exclusivas, 
eferencias del tálamo; si bien el tálamo también está conectado con otras estructuras 
telencefálicas como el estriado, la amígdala y el hipocampo. 
 
2.1.2.1. Conexiones talamocorticales 
 
 Las proyecciones talamocorticales constituyen las principales eferencias del 
tálamo. Estas proyecciones constituyen la vía de entrada en la corteza cerebral de toda 
la información sensorial transmitida desde estructuras subcorticales. Así mismo, 
suponen la reentrada en la corteza de información motora desde los ganglios basales y 
el cerebelo; y como se ha mencionado anteriormente, una forma de transmisión de 
información entre distintas áreas corticales. Todos los núcleos del tálamo, excepto el 
núcleo R, proyectan a la corteza cerebral. Todas las áreas de la corteza cerebral reciben 
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talamocortical varía entre núcleos e incluso entre poblaciones celulares dentro de un 
mismo núcleo (Jones 2007).	
 
 Las conexiones talamocorticales han sido objeto de diversas clasificaciones en 
función de la localización de las terminaciones en corteza (Jones 2007). A finales del 
siglo XX, Edward Jones propuso una nueva clasificación de las neuronas 
talamocorticales basada en estudios en el tálamo de macacos (Jones 1998, 2001). Esta 
clasificación distingue dos tipos básicos de neuronas talamocorticales: neuronas tipo 
matriz y neuronas tipo core. Las neuronas tipo matriz se distribuyen por todo el tálamo, 
sin restringirse a los bordes nucleares o limitarse a ciertos núcleos. Estas neuronas tipo 
matriz se caracterizan por proyectar de forma difusa a la capa I de la corteza cerebral, 
proyectando a extensas regiones corticales. Las neuronas tipo core proyectan 
focalmente a capas intermedias corticales (capa IIIb y IV), abarcando regiones 
corticales menos extensas. Las neuronas tipo core se entremezclan con las tipo matriz, 
pero no están presentes en todos los núcleos del tálamo (Figura 8). 
	
	
Figura 8. Conexiones talamocorticales. Representación de la distribución y concentración de 
las neuronas calbindina+ de la matriz (violeta) y de las neuronas parvalbúmina+ del core 
(azul) en una sección coronal del tálamo de macaco. La proyección desde la matriz a capas 
superficiales de la corteza ocurre de manera relativamente difusa y sin restricciones entre los 
bordes de distintas áreas corticales. Las neuronas core, restringidas a núcleos específicos, proyectan 
de manera topográficamente ordenada a capas intermedias de áreas corticales concretas. 
Abreviaturas: CL, núcleo central lateral; CM, núcleo centromediano; HI, habénula lateral; Hm, 
habénula medial; HPT, tracto habénulo-interpeduncular; LD, núcleo lateral dorsal; LGN, núcleo 
geniculado lateral; LP, núcleo lateral posterior; MD, núcleo dorsomediano; OT, tracto óptico; Pf, 
núcleo parafascicular; Pla, núcleo pulvinar anterior; P, pedúnculo cerebral; PP, núcleo 
pedunculopontino; R, núcleo reticular; SNr, sustancia negra reticulada; VPI, núcleo ventral 
posterior inferior; VMb, núcleo ventromedial porción basal; VPM, núcleo ventral posterior medial. 
Tomado de Jones 2001.	
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 En el tálamo de primates las neuronas de proyección talamocorticales también se 
clasifican en función de su inmunorreactividad para dos proteínas ligadoras de calcio, 
parvalbúmina y calbindina 28kDa. Las neuronas tipo matriz suelen presentar tinción 
calbindina+, frente a las tipo core en las que predominan las neuronas parvalbúmina+. 
Así, las neuronas calbindina+ se distribuyen por todos los núcleos talámicos pero solo 
algunos núcleos tienen ciertas neuronas parvalbúmina+. Núcleos talámicos sin 
poblaciones neuronales tipo core parvalbúmina+ tienen mayor número de neuronas 
calbindina+ (Jones and Hendry 1989). Por ejemplo, en los núcleos ventral posterior 
medial (VPM) y CnMd-Pf hay poblaciones de neuronas paravalbúmina+, mientras que 
en los núcleos lateral dorsal (LD) o geniculado medial (GM) hay un predominio de 
población de neuronas calbindina+. La tinción específica para un tipo de proteína 
ligadora de calcio se acompaña a su vez de tinción de las fibras aferentes que terminan 
en ese núcleo para la misma proteína ligadora de calcio. Así, por ejemplo, el CnMd-Pf 
contienen una mayor proporción de células parvalbúmina+ y son inervadas por mayor 
proporción de fibras parvalbúmina+ (Jones 2001). 	
 
 Por otra parte, en base al uso de técnicas de trazado de célula individual, hasta el 
momento realizado en su mayoría en roedores, se ha propuesto la clasificación de las 
proyecciones talamocorticales en cuatro tipos morfológicos básicos: las neuronas 
talamocorticales específicas, las neuronas talamocorticales inespecíficas, las neuronas 
talamocorticales multiespecíficas y las neuronas talamosubcorticales (Clascá et al. 
2016) (Figura 9).	
 
 Las neuronas talamocorticales específicas inervan una única área cortical o a lo 
sumo dos áreas adyacentes sin dejar colaterales en ninguna estructura subcortical, a 
excepción del núcleo R. En la corteza cerebral arborizan densa y focalmente en las 
capas III y IV, y en el límite entre las capas Vb y VI de manera menos densa y más 
dispersa. Este morfotipo es el predominante en los núcleos primarios de relevo sensitivo 
y motores como el geniculado lateral dorsal o el VL (Clascá et al. 2016) (Figura 9).	
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Figura 9. Representación esquemática de los cuatro morfotipos básicos de neuronas de 
proyección talámica. Nótese como algunos núcleos tienen más de un tipo neuronal. Cada grupo de 
núcleos se representa en un color, algunos núcleos están subrayados con un segundo color, indicando 
la presencia de una colateral adicional sobre una estructura subcortical concreta. Los números del 1-6 
representan las capas de corteza cerebral. Se representan cuatro áreas ideales de corteza cerebral “a-d” 
separadas por líneas discontinuas. Las letras amarillas indican la expresión selectiva de calbindina 
(Cb) o calretinina  en algunos tipos neuronales. Abreviaturas: Am, amígdala; AV, núcleo 
anteroventral; Cb, calbindina; CeL, núcleo central lateral; CeM, núcleo central medial; CM–Pf, 
núcleo centromediano-parafascicular; CMc, región core del núcleo centromediano; Cr, calretinina; 
DCla, claustro dorsal; DLG, núcleo geniculado dorsolateral; Ent, núcleo entopeduncular /globo pálido 
lateral; IAM, núcleo interanteromedial; IMD, núcleos intermediodorsales; LD, núcleo laterodorsal; 
LPL, núcleo lateral posterolateral; LPm, núcleo lateral posteromedial; MD, núcleo dorsomediano; 
MGD, núcleo geniculado medial, división dorsal; MGM, núcleo geniculado medial, división medial; 
MGV, núcleo geniculado medial, división ventral; Pc, núcleo paracentral; Po, núcleo posterior, parte 
rostral; PoT, núcleo posterior, parte triangular; Pt, núcleo paratenial; Pu, núcleo complejo pulvinar; 
Re, núcleo reuniens; RPtN, núcleo reticular prethalamic; Sg, núcleo suprageniculado; Str, estriado; 
Th, tálamo; VA, núcleo ventral anterior; VL, núcleo ventral lateral; VM, núcleo ventromedial; VP, 
núcleo ventral posterior. Tomado de Clascá et al., 2016.	
Talamocortical específica Talamocortical multiespecífica
Talamocortical inespecífica Talamosubcortical 
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 Los axones de las neuronas talamocorticales inespecíficas se extienden por 
regiones extensas de la corteza cerebral arborizando en la mitad externa de la capa I; 
aunque también pueden arborizar en el estriado, donde envían una colateral. Al inervar 
de forma preferente la capa I cortical, estas neuronas contactan con las dendritas 
apicales de las neuronas piramidales de las capas II-III y de las neuronas de la capa V 
que proyectan subcorticalmente. Estas terminaciones tienen un papel fundamental en la 
regulación de la comunicación córtico-cortical y córtico-subcortical de grandes 
territorios de corteza cerebral. Estas neuronas predominan en núcleos como el VM, VA 
y lateral posterior medial (LPm) (Clascá et al. 2016) (Figura 9).	
 
 Las neuronas talamocorticales multiespecíficas son aquellas que inervan 
focalmente varias áreas corticales, adyacentes o no, y en ocasiones también el estriado. 
El patrón laminar de arborización cortical de una misma neurona puede variar en las 
distintas áreas inervadas. Estas proyecciones permitirían una acción en paralelo pero de 
forma diferente entre distintas áreas corticales. Estas neuronas predominan en los 
núcleos lateral posterior (LP) o Pulv (Clascá et al. 2016) (Figura 9). 	
 
 Las neuronas talamosubcorticales proyectan fundamentalmente al estriado 
(Figura 9). Por su relevancia en este trabajo se desarrollan en el siguiente apartado. 
 
2.1.2.2. Conexiones talamoestriatales 
 
 La presencia de proyecciones talamoestriatales se sugirió a principios del siglo 
XX a partir de estudios en humanos. Estudios post mortem de cerebros humanos 
revelaron degeneración celular marcada en el complejo CnMd-Pf en aquellos cerebros 
que tenían lesiones en el estriado (McLardy 1948). Posteriormente, lesiones 
experimentales en el estriado de macacos mostraron una degeneración retrógrada 
intensa en el complejo CnMd-Pf, con menor grado de degeneración en otros núcleos 
talámicos (Powell and Cowan 1956). La existencia de conexiones talamoestriatales se 
comprobó de manera irrefutable mediante trazadores retrógrados (Jones and Leavitt 
1974).	
 
 La principal fuente de las proyecciones talamoestriatales son los núcleos 
intralaminares del tálamo, concretamente el complejo CnMd-Pf. De hecho, ante la 
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importancia de la proyección talamoestriatal el núcleo centromediano recibió el nombre 
de “einen Striatumanteil des Thalamus” (un componente estriatal del tálamo). El 
complejo CnMd-Pf proyecta predominantemente, con una organización topográfica, a 
amplias regiones del estriado, y con una proyección relativamente menos intensa a la 
corteza cerebral (François et al. 1991; Sadikot, Parent, and François 1992; Parent and 
Parent 2005). Otros núcleos talámicos, como el VA y el VL, también proyectan al 
estriado (Giménez‐Amaya et al. 1995; McFarland and Haber 2001). La proyección 
talamoestriatal que se origina en el CnMd-Pf es densa, focal y convergente en el 
estriado, predominantemente en áreas de la matriz estriatal (Sadikot, Parent, Smith, et 
al. 1992). Las proyecciones de núcleos no-CnMd-Pf son escasas y con una distribución 
difusa en el estriado, abarcando la matriz y los estriosomas (Fujiyama et al. 2006; Raju 
et al. 2006) (Figura 10).	
 
 
Figura 10. Representación 
esquemática del sistema dual 
talamoestriatal desde el complejo 
CnMd-Pf y núcleos No-CnMd-Pf. 
El tálamo proyecta al estriado con 
dos sistemas anatómicamente 
diferentes e independientes: desde el 
complejo CnMd-Pf y desde otros 
núcleos talámicos. En el esquema se 
muestran las principales diferencias 




parafascicular; MSN, Medium Spiny 
Neurons (neuronas espinosas de 
tamaño medio); IN, interneurons 
(interneuronas). Modificado de 
Galvan and Smith 2011. 
 
Las conexiones talamoestriatales presentan singularidades a nivel 
ultraestructural. La mayoría de las terminaciones provenientes del complejo CnMd-Pf 
realizan sinapsis asimétricas con las dendritas estriatales, mientras que las proyecciones 
desde núcleos no-CnMd-Pf establecen contactos sinápticos con las espinas dendríticas 
de las neuronas estriatales (Smith et al. 1994). Además, las terminaciones de núcleos 
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dendríticas comunes, a diferencia de las terminaciones del complejo CnMd-Pf, que no 
muestran ninguna relación con las aferencias dopaminérgicas (Smith et al. 1994). Para 
revisión, ver Galvan and Smith 2011 (Figura 10).	
 
2.1.3. Conexiones aferentes  
 
 La principal aferencia al tálamo la constituyen las proyecciones desde corteza 
cerebral, si bien el tálamo también recibe proyecciones subcorticales. Las proyecciones 
subcorticales llegan a través de vías específicas, como el tracto óptico, el lemnisco 
medial, o el brazo del colículo inferior; o de estructuras encefálicas como el estriado, el 
cerebelo o la amígdala (Asanuma et al. 1983; Ilinsky and Kultas‐Ilinsky 1987; Barbas 
and De Olmos 1990). Así mismo, el tálamo recibe aferencias desde el tronco del 
encéfalo y prosencéfalo basal, que no tienen una organización topográfica concreta y 
que se distribuyen por todo el tálamo. Estas aferencias constituyen los sistemas 
moduladores del tálamo. 
 
2.1.3.1. Sistemas moduladores 
 
 Los sistemas neuromoduladores del tálamo de primates incluyen el sistema 
dopaminérgico (Sánchez-González et al. 2005), el noradrenérgico (Morrison and Foote 
1986), el acetilcolinérgico (Heckers et al. 1992), el sistema serotoninérgico (Lavoie and 
Parent 1991) o el histaminérgico (Manning et al. 1996). Estas aferencias ejercen una 
acción modulatoria sobre la actividad talámica, es decir, participan en el procesamiento 
de la información pero no son el componente esencial del mensaje que será transmitido 
a la corteza cerebral.	
 
2.1.3.1.1. Sistema dopaminérgico 
 
 La dopamina tiene un papel regulador sobre amplias regiones cerebrales, como la 
corteza, el estriado y la amígdala, donde ejerce importantes efectos moduladores sobre 
la excitabilidad neuronal (Nicola et al. 2000). La dopamina es importante en el control 
del movimiento (Agid 1991), la memoria operativa (Brozoski et al. 1979), el 
aprendizaje sensorimotor (Aosaki et al. 1994), el aprendizaje relacionado con la 
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recompensa y la motivación (Schultz 1998), así como en el sueño y la vigilia (Dzirasa et 
al. 2006). 
 El tálamo de roedores presenta una escasa inervación dopaminérgica 
(Groenewegen 1988; Papadopoulos and Parnavelas 1990; García-Cabezas et al. 2009). 
La concentración de dopamina en el tálamo de primates es escasa (Brown et al. 1979; 
Goldman-Rakic and Brown 1981; Pifl et al. 1990, 1991; Gerlach et al. 1996; Oke et al. 
1997), y se creía que su presencia era como precursora de la noradrenalina, no como un 
sistema modular per se. Estos hechos condicionaron la falta de atención a la inervación 
dopaminérgica del tálamo de primates. La existencia de una amplia y heterogénea 
inervación dopaminérgica del tálamo de primates humanos y no humanos, fue 
descubierta por nuestro grupo mediante inmunohistoquímica frente a dopamina y DAT, 
y estudios con trazador retrógrado (Sánchez-González et al. 2005; García-Cabezas et al. 
2007, 2009). 	
 
 La inervación dopaminérgica del tálamo de primates tiene un origen múltiple, a 
diferencia de otros sistemas dopaminérgicos más sencillos. Esta inervación procede de 
grupos dopaminérgicos mesencefálicos (grupos A8, A9 y A10), de la sustancia gris 
periacueductal (PAG, A11), de grupos del hipotálamo (A12, A13, A14 y A15), y del 
núcleo parabraquial lateral (LateroParabraquial Nuclei LPbN) (Melchitzky and Lewis 
2001; Sánchez-González et al. 2005) (Figura 11).	
 
 
Figura 11. Sistema 
dopaminérgico talámico. 
Esquema representativo de 
las proyecciones 
dopaminérgicas aferentes al 
tálamo. Se representan en 
colores más cálidos los 
núcleos dopaminérgicos con 
mayor expresión de DAT 
(amarillo, naranjas y rojo) 
frente a los núcleos con 
menor expresión de DAT 
(colores azules y verde). 
Abreviaturas: CC, cuerpo 
calloso; Th, tálamo; LPbN, 
núcleo parabraquial lateral. 
Modificada de Craven 2005.	
 
 La distribución de la inervación dopaminérgica del tálamo de primates es muy 
compleja y heterogénea. Los núcleos asociativos talámicos como los núcleos de la línea 
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media, el MD y el LP, la parte medial del pulvinar (Pul M) así como el núcleo ventral 
lateral caudal (VLc) son los más densamente inervados, presentando una inervación 
dopaminérgica más densa que la de la corteza motora y prefrontal (Lewis et al. 2001; 
Sánchez-González et al. 2005; García-Cabezas et al. 2007). Otros núcleos, como los 
sensitivos geniculados presentan una menor inervación. El núcleo R presenta una 
marcada inervación dopaminérgica, predominantemente a nivel de la región dorsal del 
polo frontal (García-Cabezas et al. 2007) (Figuras 12 y 14A).	
 
 Existe cierta disociación en la distribución de terminales inmunorreactivas para 
dopamina y las inmunorreactivas para DAT. Los axones inmunorreactivos para 
dopamina se localizan predominantemente en los núcleos de la línea media, que tienen 
escasa inmunorreactividad para DAT, frente a núcleos fuera de la línea media que 
presentan marcada inervación DAT+ (García-Cabezas et al. 2007) (Figura 12A).  Estas 
diferencias se relacionan con el distinto origen de la inervación dopaminérgica en estos 
núcleos (Sánchez-González et al. 2005) (Figura 13).	
 
 El tálamo humano también tiene una amplia inervación dopaminérgica. Esta es 
más densa en los núcleos de la línea media, los núcleos de asociación MD y LP y los 
núcleos motores ventrales (García-Cabezas et al. 2007) (Figura 12B).	
 
 Desde el punto de vista bioquímico, la concentración de dopamina en el tálamo 
de primates no humanos es menor comparada con otras estructuras cerebrales; y 
marcadamente inferior a la concentración de otros neurotransmisores (Pifl et al. 1991; 
Oke et al. 1997). El núcleo VA muestra la mayor concentración de dopamina, seguido 
del núcleo centromediano (CM), el ventralposterolateral (VPL) y el R. El núcleo VL y 
MD presentan concentraciones algo menores (Pifl et al. 2013) (Figura 14A’). Esta 
compleja y diversa inervación dopaminérgica del tálamo de primates, apoya la 
importancia de este sistema aminérgico en la modulación de las conexiones talámicas 
con corteza, estriado o amígdala; por eso el sistema dopaminérgico talámico es un 






	 	 	25 
 
 
Figura 12A. Distribución de axones DAT+ en secciones coronales del tálamo de macaco. Nótese la 
heterogeneidad de distribución de los axones inmunorreactivos para DAT. La distancia respecto a la 
línea interaural se representa en la parte inferior. Abreviaturas: ver lista de abreviaturas. Tomado de 








Figura 12B. Distribución de axones DAT+ en secciones coronales del tálamo humano. Nótese la 
heterogeneidad de distribución de los axones inmunorreactivos para DAT. Abreviaturas: ver lista de 
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2.1.3.1.2. Sistema noradrenérgico 
 
 La inervación noradrenérgica del tálamo de primates procede fundamentalmente 
del locus ceruleus (Bowden et al. 1978; Tanaka et al. 1982). Las aferencias 
noradrenérgicas participan en la regulación de la nocicepción a través del tálamo y la 
corteza cingular, y modulan las respuestas motoras asociadas a dicho procesamiento 
sensorial (Vogt et al. 2008).	
 
 En el tálamo de primates, los axones noradrenérgicos tienen una distribución 
heterogénea, siendo los núcleos de la línea media y los núcleos intralaminares los más 
densamente inervados (Vogt et al. 2008; Pérez-Santos and Cavada 2016). El núcleo MD 
presenta una elevada inervación en su porción más medial, seguido de los núcleos Pulv 
y LP que reciben una cantidad moderada de inervación noradrenérgica (Morrison and 
Foote 1986; Pérez-Santos and Cavada 2016). El conjunto de núcleos ventrales presenta 
una baja inervación, salvo el núcleo VA (Morrison and Foote 1986; Westlund et al. 
 
Figura 13. Esquema resumen de las proyecciones dopaminérgicas al tálamo de macaco. Los 
grupos dopaminérgicos inervan el tálamo con proyecciones heterogéneas a los distintos núcleos 
talámicos. En colores cálidos se representan los grupos dopaminérgicos que tienen expresión de DAT 
(A8, A9d, A10, A11). En colores fríos se representan los núcleos dopaminérgicos sin expresión de 
DAT ( A13, A14, A15, LPbN). El grosor de las líneas se relaciona con la intensidad de la proyección 
dopaminérgica al tálamo. Abreviaturas: VA, núcleo ventral anterior; MD, núcleo dorsomediano; LP, 
núcleo lateral posterior; VL, núcleo ventral posterior; LPbN; núcleo lateral parabraquial. Tomado de 
Sánchez-González et al, 2005. 
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1990; Pérez-Santos and Cavada 2016). Los núcleos sensitivos primarios presentan, así 
mismo, una limitada inervación noradrenérgica (Pérez-Santos and Cavada 2016) 
(Figura 14B).	
 
 La concentración de noradrenalina se ha analizado parcialmente en el tálamo de 
primates no humanos. Así, la mayor concentración de noradrenalina se localiza en el 
complejo CnMd-Pf, seguido muy cerca del VA y del núcleo R. La menor concentración 
la presentan los núcleos VL y VPL (Pifl et al. 2013) (Figura 14B’).	
 
 El estudio más sistemático y completo de la inervación noradrenérgica del tálamo 
humano está basado en la detección de noradrenalina mediante cromatografía líquida. 
La concentración más elevada de noradrenalina se encuentra en los núcleos  de la línea 
media y en las partes más ventrales del MD. También presentan concentraciones 
elevadas la subdivisión magnocelular de VA. La menor concentración de noradrenalina 
se encuentra en los núcleos sensitivos geniculado lateral (GL) y medial (GM) (Oke et 
al. 1997). Estudios posteriores en humanos han confirmado los hallazgos del grupo de 
Oke (Pifl et al. 2012).   
 
2.1.3.1.3. Sistema serotoninérgico 
 
 La serotonina del tálamo modula la transmisión de información sensitiva 
(Andersen and Dafny 1983; Yang et al. 2014). El origen de la inervación 
serotoninérgica del tálamo procede fundamentalmente del núcleo dorsal del rafe 
mesencefálico (Moore et al. 1978; Chen et al. 1992).		
 
 En el tálamo de primates, la mayor cantidad de axones serotoninérgicos se 
localiza en los núcleos de la línea media y los intralaminares rostrales, seguido por el 
núcleo MD y el núcleo R. Los núcleos ventrales y el grupo anterior presentan una 
inervación algo menor y muy heterogénea (Morrison and Foote 1986; Lavoie and 
Parent 1991) (Figura 14C).	
 
 Este patrón de distribución de axones serotoninérgicos se corresponde, 
parcialmente, con el patrón de distribución de concentración de serotonina. Así, en 
primates no humanos, el CnMd-Pf presenta la mayor concentración de serotonina, 
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seguido muy cercanamente del VA; encontrando la menor concentración de serotonina 
con respecto a los núcleos estudiados en el VL y VPL (Pifl et al. 2013) (Figura 14C’). 
Este patrón de distribución de concentración de serotonina es similar al observado en el 
tálamo humano (Oke et al. 1997).	
 
2.1.3.1.4. Sistema acetilcolinérgico 
 
 La inervación colinérgica del tálamo de primates procede de la porción caudal del 
núcleo pedunculopontino, del núcleo del tegmento dorsal lateral y del pálido ventral 
(Parent et al. 1988; Steriade et al. 1988). Al igual que sucede con los otros sistemas 
moduladores, la inervación colinérgica del tálamo de primates tiene una distribución 
difusa y heterogénea. En el tálamo de mono, los núcleos intralaminares, los núcleos de 
la línea media, el núcleo R, el núcleo anterodorsal y el MDm concentran la mayor 
cantidad de inervación colinérgica inferida por la actividad de acetilcolinesterasa 
(Cavada et al. 1995). Este patrón es similar al observado en el tálamo de humanos 
(Brandel et al. 1990; Heckers et al. 1992).	
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Figura 14. Representación gráfica de la distribución de axones y la distribución de 
concentración bioquímica de dopamina, noradrenalina y serotonina en el tálamo de mono. La 
intensidad del color representa la cantidad de axones inmunorreactivos para transportador de 
dopamina (DAT), dopamina β-hidroxilasa (DβH) y serotonina (5-HT) (A,B,C, respectivamente), así 
como la cantidad de concentración de dopamina, noradrenalina y serotonina en los distintos núcleos 
talámicos (A’,B’,C’). En gris se representan aquellos núcleos de los que se carece de información. 
Abreviaturas: A, grupo anterior; CL, núcleo central lateral; CnMd-Pf, complejo nuclear centro 
mediano-parafascicular; GL, núcleo geniculado lateral; GM, núcleo geniculado medial; M, núcleos de 
la línea media; MD, núcleo dorsomediano; LD, núcleo lateral dorsal; LP, núcleo lateral posterior; Pcn, 
núcleo paracentral; Pul, núcleo pulvinar; R, núcleo reticular; VA, núcleo ventral anterior; VL, núcleo 
ventral lateral; VPL, núcleo ventral posterior lateral; VPM, núcleo ventral posterior medial. Según 
datos de Lavoie and Parent 1991; García-Cabezas et al. 2007; Pifl et al. 2013; Pérez-Santos and 
Cavada 2016. 
 
2.2. NÚCLEO DORSOMEDIANO 
 
 El núcleo MD está particularmente desarrollado en primates, en paralelo al 
desarrollo de la corteza prefrontal (Ferguson and Gao 2015). Se localiza en posición 
medial, abarcando el eje cráneo-caudal del tálamo, medial a la lámina medular interna.	
Representación gráfica de la distribución de axones (columna izquierda) y la distribución bioquímica (columna 
derecha) de dopamina, noradrenalina and serotonina en el tálamo de monos. La intensidad del color representa la 
cantidad de axones inmuorreactivos y la concentración de los neurotransmisores en los distintos núcleos talámi-
cos. En gris se representa aquellos núcleos de los que se carece de información. Basado en los datos de Garcia 
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 En el núcleo MD se describen cuatro partes desde el punto de vista 
citoarquitectónico: la parte medial o magnocelular (MDmc), la parte lateral o 
parvocelular (MDpc), la parte paralaminar o multiforme (MDmf) y la parte posterior o 
densocelular (MDdc) (Olszewski 1952). Otra clasificación, en base a estudios 
histoquímicos (AChE) y conectivos, distingue: un sector medial (MDm), equivalente a 
la parte magnocelular; un sector lateral (MDl), equivalente a la parte parvocelular y 
multiforme; un sector ventral (MDv) equivalente a la parte ventral de las regiones 
magnocelular y parvocelular; y un sector posterior (MDp), que incluye la parte posterior 
o densocelular y la región más caudal de la parte magnocelular (Cavada et al. 1995). 	
 
2.2.1. Conexiones  
 
 El núcleo MD está conectado fundamentalmente con la corteza prefrontal, siendo 
el núcleo talámico que más proyecta a dicha corteza. En primates, la mayor proporción 
de conexiones se establece con la corteza prefrontal dorsolateral y orbitaria (Barbas et 
al. 1991). La mayor parte de las conexiones a corteza prefrontal dorsolateral se origina 
en el sector MDl, correspondiente predominantemente a la parte MDpc. Las conexiones 
a corteza prefrontal orbitaria se originan en neuronas del sector MDm (o MDmc); 
mientras que las proyecciones con corteza prefrontal dorsomedial se originan 
caudodorsalmente en el MD (porción caudodorsal del MDpc y MDm) (Goldman-Rakic 
and Porrino 1985; Ilinsky et al. 1985; Barbas et al. 1991; Cavada et al. 1995; 
McFarland and Haber 2002) (Figura 15). El sector MDl tiene a su vez conexiones con 
corteza premotora y motora suplementaria (Rouiller et al. 1999; Erickson and Lewis 
2004); así como con la corteza cingular anterior (Vogt et al. 1987; Shibata and Yukie 
2003), la ínsula (Mufson and Mesulam 1984) y el lóbulo parietal posterior 
(Schmahmann and Pandya 1990; Cappe et al. 2007).	
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Figura 15. Figura 15. Representación esquemática de las proyecciones del núcleo dorsomediano 
a la corteza prefrontal. Arriba, corte coronal de la corteza prefrontal y visiones medial, lateral e 
inferior del lóbulo frontal. Los colores representan la localización de inyecciones de un trazador 
retrógrado usado para estudiar las conexiones con el núcleo dorsomediano. En los rectángulos se 
representan cortes coronales del tálamo centrados en el núcleo MD ordenados rostro-caudalmente. La 
distancia estereotáxica en el eje horizontal antero-posterior se indica debajo de cada imagen. Los 
puntos en MD representan las neuronas que proyectan a las áreas prefrontales 
inyectadas. Abreviaturas: AD, núcleo anterior dorsal; AV, núcleo anterior ventral; Cif, núcleo central 
inferior; Cl, núcleo central lateral; Cld, núcleo central lateral porción dorsal; CM, núcleo centro 
mediano; Cs, núcleo central superior; Csl, núcleo central superior porción lateral; F, fórnix; FM, surco 
frontal medial u orbitario medial; Hplc, núcleo habenular lateral porción parvocelular; Hm, núcleo 
habenular medial; IF, surco frontal inferior o surco principal; IP, surco inferior premotor o arcuato 
superior; LD, núcleo laterodorsal; LP, núcleo lateral posterior; MDdc, núcleo dorsomediano porción 
densocelular; MDmc, núcleo dorsomediano porción magnocelular; MDmf, núcleo dorsomediano 
porción multiformis; MDpc, núcleo dorsomediano porción parvocelular; OS, surco orbitario u 
orbitario lateral; Pa, núcleo paraventricular; Pcn, núcleo paracentral; Pf, núcleo parafascicular; SC, 
surco calloso marginal o cingulado; Sm, estría medular; SR, surco rostral; St, estría terminal; THI, 
tracto habénulo interpeduncular; VL, núcleo ventral lateral; VLc, núcleo ventral lateral porción 
caudal; VLm, núcleo ventral lateral medial; VLo, núcleo ventral lateral porción oral; VP, núcleo 
ventral posterior; VPI, núcleo ventral posterior inferior; VPM, núcleo ventral posterior medial; X, área 
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 Las conexiones talamocorticales del núcleo MD con corteza prefrontal son 
bilaterales y recíprocas (Akert and Hartmann-von Monakow 1980; Preuss and 
Goldman‐Rakic 1987).	
 
 El MDmf y la porción dorsal del MDpc reciben aferencias desde el campo ocular 
frontal y corteza motora primaria (Akert and Hartmann-von Monakow 1980; Stanton et 
al. 1988); mientras que las porciones más lateroventrales del MD reciben proyecciones 
desde corteza premotora y área motora suplementaria (Akert and Hartmann-von 
Monakow 1980). Otras conexiones corticotalámicas con MD proceden de la corteza 
temporal anterior y medial, así como de la corteza parahipocampal, perirrinal y 
entorrinal (Russchen et al. 1987).	
 
 Por otra parte, el núcleo MD también presenta importantes conexiones 
subcorticales. La parte MDmf, del sector MDl, recibe una densa proyección desde la 
SNr; existiendo también pequeños focos de proyecciones nigrotalámicas a lo largo de 
toda la extensión del MD (Carpenter et al. 1976; Ilinsky et al. 1985). De esta manera, el 
MDmf, constituye parte del llamado “tálamo motor”. El sector MDl, por su parte, recibe 
proyecciones desde el área retrorrubral, VTA, claustro, STN, colículo superior y 
cerebelo (Erickson et al. 2004; Calzavara et al. 2005); mientras que el MDm recibe 
proyecciones de la amígdala y prosencéfalo basal (Russchen et al. 1987).	
 
2.2.2. Inervación dopaminérgica  
 
 La inervación dopaminérgica del MD proviene principalmente de A11 y también 
de A10, A8 y del grupo hipotalámico lateral (A13); y en cantidad casi indetectable de 
los núcleos supraóptico y paraventricular del hipotálamo, el LPbN y de la SNc 
(Sánchez-González et al. 2005) (Figura 13).	
 
 El núcleo MD es uno de los núcleos talámicos con mayor inervación 
dopaminérgica en los primates, tanto en el mono como en el humano (García-Cabezas 
et al. 2007). Esta inervación se distribuye de forma heterogénea entre los distintos 
sectores del MD. En el tálamo de macaco, la zona de máxima distribución de axones 
DAT+ se localiza en los dos tercios anteriores del núcleo, donde los sectores MDm, 
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MDl y MDv están claramente definidos. En esta región, las zonas de máxima 
inmunorreactividad se localizan en el MDm y en los territorios adyacentes de MDv y 
MDl; siendo la inervación moderada o débil fuera de esta zona. Los límites del sector 
MDp muestran una densidad moderada de axones DAT+ (García-Cabezas et al. 2007) 
(Figura 12A).	
 
 En el núcleo MD humano, la distribución de axones DAT+ es también 
marcadamente heterogénea. La zona ventromedial muestra un marcaje muy denso, 
desde la cual disminuye progresivamente a lo largo del eje medioventral hacia 





 La amplia conectividad del núcleo MD con corteza prefrontal explicaría la  
implicación de este núcleo talámico en funciones cognitivas. Estudios en primates no 
humanos han mostrado que el núcleo MD está implicado en procesos de atención y 
memoria operativa (Fuster and Alexander 1971, 1973; Tanibuchi and Goldman-Rakic 
2003), así como en el aprendizaje mediado por la atención (Mitchell et al. 2007, 2008; 
Mitchell and Gaffan 2008). Por otra parte, también se ha relacionado con la olfación 
(Yarita et al. 1980; Plailly et al. 2008) y la generación de movimientos oculares 
sacádicos (Tanibuchi and Goldman-Rakic 2003).	
 
 En humanos, la lesión del núcleo MD se asocia a déficits de atención y de 
memoria, a síndrome disejecutivo y alteración de la olfacción (Van Der Werf et al. 
2000, 2003; Tham et al. 2011).		
 
2.3. COMPLEJO CENTROMEDIANO-PARAFASCICULAR  
 
 El complejo CnMd-Pf, particularmente la porción Pf, es un núcleo ampliamente 
desarrollado en primates en comparación con roedores, y está conectado 
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2.3.1. Conexiones  
 
 El núcleo CM inerva casi exclusivamente el putamen postcomisural, 
correspondiente al área sensoriomotora del estriado (Sadikot et al. 1990; Fenelon et al. 
1991; François et al. 1991). Estas proyecciones contactan sobre neuronas estriatales que 
proyectan a la región ventrolateral del GPi, relacionadas con la vía directa del circuito 
motor de los ganglios basales (Sidibé and Smith 1996). A su vez, neuronas en esa 
misma región del GPi proyectan al CnMd-Pf cerrando el circuito (Kim et al. 1976; 
Fénelon et al. 1990; Sidibé et al. 1997) (Figura 16). 	
 
 Por su parte, el núcleo Pf está conectado fundamentalmente con el putamen 
precomisural, con el núcleo caudado y núcleo accumbens, correspondientes a las áreas 
estriatales asociativas y límbicas (Sadikot, Parent, Smith, et al. 1992; Giménez‐Amaya 
et al. 1995; Sidibé et al. 2002); y recibe proyecciones desde la región dorsal y 
rostromedial del GPi y la SNr (Sidibé et al. 2002) (Figura 16). 
 
 De esta manera, el complejo CnMd-Pf proyecta masiva y topográficamente sobre 
compartimentos funcionales del estriado: 1) el tercio rostral del núcleo Pf inervando 
predominantemente el núcleo accumbens (estriado límbico); 2) los dos tercios caudales 
del núcleo Pf proyectando al núcleo caudado y la porción dorsolateral del núcleo Pf 
proyectando al putamen anterior (estriado asociativo); y 3) los dos tercios mediales del 
núcleo CM inervando el putamen postcomisural (estriado sensoriomotor).  
 
 Las proyecciones talamocorticales desde el complejo CnMd-Pf arborizan de 
forma difusa en amplias regiones corticales, lo que permite que unos pocos axones 
modulen la actividad de un amplio número de neuronas corticales (Parent and Parent 
2005). Las proyecciones con corteza se centran fundamentalmente en áreas motoras, 
incluyendo la corteza motora primaria, premotora y motora suplementaria, así como el 
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Figura 16. Ilustración representativa de las conexiones entre el GPi/SNr, el complejo CnMd-Pf 
del tálamo y el estriado. Se representan cortes coronales del complejo CnMd-Pf. En la parte inferior, 
se representa entre paréntesis la distancia respecto al eje inter-aural en milímetros. En líneas se 
muestran las fibras marcadas anterógradamente y los puntos representan las células marcadas 
retrógradamente tras inyecciones de BDA en GPi (A-I) o en la SNr (J-L) y de WGA-HRP o CTb en el 
estriado. Tomado de Sidibé et al. 2002. 
 
2.3.2. Inervación dopaminérgica  
 
 En el tálamo de primates, la inervación dopaminérgica de los núcleos 
intralaminares es escasa, con excepción del núcleo Pf, donde los axones DAT+ se 
localizan principalmente en las regiones más ventromediales del núcleo; de manera 
similar a lo observado en el tálamo de humanos (García-Cabezas et al. 2007) (Figura 




 Como hemos comentado anteriormente, el complejo CnMd-Pf es, y con 
diferencia, la principal fuente de proyecciones talámicas al estriado. Sin embargo, la 
implicación funcional de las proyecciones talamoestriatales no ha sido ampliamente 
estudiada y se desconoce su funcionalidad con exactitud.  
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 No obstante, estudios en primates no humanos indican que las neuronas del 
complejo CnMd-Pf están implicadas en mecanismos atencionales mediante la 
regulación de la actividad de las interneuronas colinérgicas estriatales. La inactivación 
del complejo nuclear CnMd-Pf produce alteración en la realización de tareas 
atencionales en macacos entrenados (Minamimoto and Kimura 2002), y la mayoría de 
las neuronas del núcleo CM se activan cuando las condiciones de la tarea requieren un 
cambio en la respuesta tras un acontecimiento imprevisto. En base a ello, se ha 
propuesto que el complejo CnMd-Pf es relevante en redirigir la atención y cambiar el 
tipo de comportamiento en condiciones inesperadas (Minamimoto and Kimura 2002; 
Minamimoto et al. 2005).	
 
2.4. NÚCLEOS VENTRALES DEL TÁLAMO MOTOR 
 
 El “tálamo motor” de primates está formado por la parte MDmf, el complejo 
CnMd-Pf y los núcleos ventrales VA y VL. Todos estos núcleos se encargan de 
transmitir información desde los ganglios basales a corteza motora, y de proyectar a 
estriado. Además, las proyecciones talamoestriatales convergen sobre aferencias al 
estriado desde cortezas motoras, confiriendo a estos núcleos un potencial papel 
modulador de la información motora. 
 
 El núcleo VA se localiza en el polo anterior de la masa de núcleos ventrales, 
caudalmente a la porción más anterior del núcleo R y anteromedialmente al VL. El 
núcleo VA de primates está compuesto por tres subdivisiones: magnocelular (VAmc), 
parvocelular (VApc) y densocelular (VAdc), de acuerdo con la nomenclatura de Ilinsky 
y Kultas-Ilinsky (1987). El VAdc se corresponde con la pars oralis del núcleo ventral 
lateral (VLo) según la parcelación de Olszewski (1952). Por su parte, el núcleo VL, 
siguiendo la nomenclatura de Olszewski (1952), se divide en ventral lateral caudal 
(VLc), ventral lateral pars postrema (VLps), área X y ventral posterolateral porción oral 
(VPLo) y el VLo. 
 
 La subdivisión VAmc es la mayor receptora de las proyecciones nigrotalámicas, 
en concreto de la SNr (Carpenter et al. 1976; Ilinsky et al. 1985; Ilinsky and Kultas‐
Ilinsky 1990). Las divisiones VApc y VLo reciben proyecciones desde el GPi (Kim et 
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Figura 17. Proyecciones desde la sustancia negra reticulata, globo pálido interno y cerebelo al 
tálamo. Esquema representativo de las proyecciones desde SNr, GPi y cerebelo al tálamo de mono. 
Se representan cortes parasagitales consecutivos del tálamo de mono indicando en colores los 
principales territorios diana de las proyecciones desde SNr (violeta), GPi (salmón) y cerebelo (azul). 
La distancia respecto a la línea media se representa en el margen inferior izquierdo. Abreviaturas: 
AD, núcleo anterior dorsal; AM, núcleo anteriormedial; AV, núcleo anterior ventral; CM, núcleo 
centro mediano; LP, núcleo lateral posterior; MDdc, núcleo dorsomediano porción densocelular; 
MDmc, núcleo dorsomediano porción magnocelular; MDmf, núcleo dorsomediano porción 
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núcleo pulvinar; R, núcleo reticular; VAmc, núcleo ventral anterior porción magnocelular; VAdc, 
núcleo ventral anterior porción densocelular; VApc, núcleo ventral anterior porción parvocelular; 
VM, núcleo ventral medial; VL, núcleo ventral lateral; VPI, núcleo ventralposterior inferior; VPL, 
núcleo ventral posterior lateral; VPM, núcleo ventral posterior medial. Modificado de Ilinsky and 
Kultas-Ilinsky 1987.	
  
Las subdivisiones del núcleo VL, excluyendo el VLo, tienen en común ser área de 
terminación de las proyecciones desde núcleos profundos del cerebelo (Asanuma et al. 
1983; Calzavara et al. 2005). Así, el VLc, VLps, el área X y el VPLo son las principales 
dianas de la vía cerebelotalámica (Figura 17).	
 
 En resumen, las proyecciones cerebelotalámicas y pálidotalámicas se organizan 
con un patrón topográfico dentro del tálamo, si bien presentan cierto grado de 
solapamiento. 
 
2.4.1. Conexiones  
 
 Las conexiones talamocorticales más importantes del VAmc son con cortezas 
frontales, en particular con la corteza orbitofrontal y el campo ocular frontal; mientras 
que el VApc conecta con el área motora pre-suplementaria, el área motora 
suplementaria y el área premotora (Ilinsky et al. 1985; Stanton et al. 1988; Barbas et al. 
1991). El VLo proyecta preferentemente a la corteza motora suplementaria, y en menor 
medida a las corteza motora primaria y premotora lateral (Matelli et al. 1989; Matelli 
and Luppino 1996). Por su parte, el núcleo VPLo proyecta fundamentalmente a corteza 
motora primaria, mientras que el área X y VLo proyectan a la corteza motora 
suplementaria y en menor medida a la corteza motora primaria y la corteza motora 
cingular dorsal (Schell and Strick 1984; Ilinsky and Kultas‐Ilinsky 1987; Matelli et al. 
1989). Por tanto, existe una convergencia de los inputs cerebelo-tálamo-corticales y 
pálido-tálamo-corticales a nivel de la corteza motora suplementaria (Sakai et al. 2000).	
 
 Las proyecciones talamoestriatales desde VA/VLo están organizadas de una 
manera topográficamente funcional: territorios de VA/VLo interconectados con corteza 
motora frontal proyectan a la misma región del estriado dorsal. Así, el VA/VLo 
proyecta a amplias regiones del estriado dorsal, incluyendo cabeza de caudado y el 
putamen dorsal. El VAmc proyecta a áreas centrales y dorsales de cabeza de caudado, 
mientras que el VApc lo hace preferentemente con áreas más rostromediales del 
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putamen. Por su parte, el VLo proyecta principalmente a áreas dorsolaterales del 
putamen postcomisural (McFarland and Haber 2000, 2001). Pese a este patrón 
topográficamente organizado, las proyecciones talamocorticales con origen en distintos 
puntos del VA/VLo tienen un amplio grado de solapamiento en el estriado (Figura 18). 	
 
 
Figura 18. Representación esquemática de la distribución de las proyecciones talamoestriatales 
de los núcleos ventral anterior y ventral lateral. Se representan en sentido rostro-caudal (A-H) las 
distintas áreas del estriado que reciben proyecciones desde VA y VL. Los colores en las áreas del 
estriado corresponden con los colores de los lugares de las inyecciones en los núcleos VA y VL. 
Nótese la amplia distribución rostrocaudal de las proyecciones talamoestriatales desde los núcleos VA 
y VL en el estriado dorsal. Nótese también el grado de solapamiento en el estriado dorsal de las 
terminales talamoestriatales con origen en puntos cercanos en los núcleos VA y VL. Abreviaturas: C, 
caudado; P, putamen; AC, comisura anterior; AV, anteriorventral; AM, anteriormedial; AD, 
anteriordorsal; GPi, globo pálido interno; VA, ventral anterior; VAmc, ventral anterior magnocelular; 
mtt, tracto mamilotalámico; VLo, ventral lateral porción oral; VLc, ventral lateral porción caudal; 
VLm, ventral lateral porción medial; MD, dorsomediano; Pc, paracentral; R, reticular; Rh, núcleo 
romboides; X, área X. Tomado de McFarland et al. 2001.	
 
 Los territorios diana de VA/VL en el estriado reciben proyecciones desde áreas 
corticales que, a su vez, reciben proyecciones de VA/VL. De esta manera, regiones del 
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VL están interconectadas con áreas específicas de la corteza motora que proyecta al 
estriado sensoriomotor y que también recibe inputs de las mismas regiones corticales. 
Un patrón similar de conectividad ha sido sugerido entre el VA y cortezas asociativas 
frontales, y áreas concretas del núcleo caudado y putamen anterior (McFarland and 
Haber 2002). 
 
2.4.2. Inervación dopaminérgica  
 
 En el mono, los núcleos ventrales presentan una inervación dopaminérgica 
heterogénea, existiendo áreas con marcada inervación, como el VLc, frente a otras con 
menos, como las subdivisiones correspondientes a los núcleos de relevo de información 
sensitiva (VPM y VPLc). En los núcleos ventrales del tálamo motor, el VLc tiene la 
mayor densidad de inervación dopaminérgica, seguida del VLo y VPLo. El VLps tiene 
una densidad moderada de inmunorreactividad para DAT. Por su parte, el núcleo VApc 
muestra una densidad más baja, mientras que el VAmc es el que tiene menor inervación 
dopaminérgica (García-Cabezas et al. 2007, 2009) (Figura 12A).	
 
 En el tálamo de humano, los núcleos ventrales presentan un patrón diferente en la 
distribución de los axones inmunorreactivos para DAT. La mayor densidad de 
inervación dopaminérgica se encuentra en el núcleo VA, incluyendo la parte VAmc, y 
en VL (VLa y VLp) (García-Cabezas et al. 2007) (Figura 12B).	
 
 El origen de la inervación dopaminérgica de los núcleos ventrales no es conocido 
completamente. La inervación dopaminérgica del núcleo VA proviene principalmente 
del LPbN, así como de A10; y en menor medida de A11 y A13 (Sánchez-González et 




 La convergencia en el estriado dorsal de las proyecciones talamoestriatales y 
corticoestriatales apoya el papel modulador de las proyecciones desde VA/VLo sobre 
los inputs desde corteza motora al estriado dorsal (McFarland and Haber 2000). Así 
mismo, los núcleos VA y VL tienen destacadas conexiones recíprocas tálamo-córtico-
talámicas pero también reciben proyecciones no recíprocas. Estas proyecciones no 
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recíprocas suponen vías de retroalimentación para transmitir la información desde áreas 
prefrontales y áreas motoras anteriores a áreas motoras más caudales, influyendo sobre 
el funcionamiento motor (McFarland and Haber 2002). Todo ello sugiere una relevante 
influencia de los núcleos VA y VL en la función motora y en el comportamiento motor 
complejo (Matelli and Luppino 1996).	
 
2.5. NÚCLEO RETICULAR  
 
 El núcleo R es una fina estructura que cubre el tálamo dorsal a lo largo de todo el 
eje cráneo-caudal del mismo. Está bordeado lateralmente por la cápsula interna, 
medialmente por la lámina medular externa, ventromedialmente por la zona incerta y 
posteriormente por el núcleo geniculado lateral. El núcleo R está compuesto en su 
totalidad por neuronas gabaérgicas inhibitorias, que son en su mayoría parvalbúmina+  




 Las proyecciones corticotalámicas y talamocorticales dejan colaterales en el 
núcleo R, pero este no proyecta a corteza cerebral; mientras que sí tiene conexiones 
recíprocas con el resto del tálamo (Jones 1975; Guillery and Harting 2003). De esta 
manera, el núcleo R recibe aferencias excitatorias desde la corteza y tálamo, pero envía 
proyecciones inhibitorias solo al tálamo. Las terminales corticotalámicas constituyen las 
principales aferencias de las neuronas del núcleo R, formando más del 60% de las 
terminaciones sobre estas células. Por su parte, las terminaciones de las proyecciones 
talamocorticales suponen cerca de un 30% de las aferencias que reciben las neuronas 
del núcleo R. El resto de aferencias lo conforman las proyecciones desde sistemas 
moduladores subcorticales (Liu and Jones 1999).	
 
 Más específicamente, el núcleo R recibe proyecciones no recíprocas desde la 
corteza cerebral y estructuras subcorticales, y está conectado recíprocamente con todos 
los núcleos del tálamo dorsal. Cada región del núcleo R está conectada con un núcleo 
del tálamo dorsal y con su correspondiente territorio conectivo cortical. Así, áreas 
corticales y su núcleo talámico asociado comparten un mismo sitio de proyección en el 
núcleo R (Figura 19). Esta organización topográfica permite diferenciar distintos 
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sectores conectivos y funcionales a lo largo del eje antero-posterior. Se han descrito un 
sector prefrontal, un sector somatosensorial, un sector visual y un sector auditivo 
(Zikopoulos and Barbas 2007).	
 
 
Figura 19. Esquema 
representativo de las conexiones 
del núcleo reticular. Se muestra el 
núcleo reticular (R) dividido en 
distintos sectores. Cada sector está 
conectado con un núcleo talámico o 
grupo de núcleos talámicos, y con su 
área cortical correspondiente. La 
disposición de las principales 
conexiones entre el tálamo, la 
corteza y el núcleo reticular se 
representa en el sector central. Se 
indican en negro las conexiones 
inhibitorias, y en gris las conexiones 
excitatorias. Modificado de Guillery 
and Harting 2003.  
 
 Así mismo, el núcleo R también recibe proyecciones directas desde los ganglios 
basales, concretamente desde el GPe. Estas proyecciones se sitúan en toda la extensión 
rostrocaudal y son colaterales de las principales fibras palidofugales; con origen en el 
principal fascículo del GPe que proyecta al GPi o STN (Cicirata et al. 1990; Hazrati and 
Parent 1991).	
 
2.5.2. Inervación dopaminérgica  
 
 En el tálamo de primates, el núcleo R recibe inervación dopaminérgica moderada 
superior a la que se encuentra en roedores (García-Cabezas et al. 2007, 2009). 
 
 La inervación dopaminérgica del núcleo R del mono, tanto de axones 
inmunorreactivos para dopamina como para DAT, se localiza fundamentalmente a nivel 
del polo rostral, porción-dorsal. Este patrón es semejante en el tálamo humano 




 El núcleo R recibe proyecciones talamocorticales y corticotalámicas modulando 
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Mediante mecanismos de inhibición-desinhibición, el núcleo R determinaría en qué 
medida la información que se releva a través del tálamo lo hace sin cambios o con 
modificaciones. Más concretamente, el núcleo R está implicado en la regulación de las 
fases del ciclo vigilia-sueño (Steriade et al. 1986; Crunelli et al. 2018) y en procesos 
atencionales (McAlonan et al. 2006). 
 
3. TÁLAMO Y PARKINSONISMO 
 
 En cerebros de pacientes con EP y en animales experimentales tratados con 
MPTP se han descrito modificaciones en el tálamo, incluyendo cambios bioquímicos, 
estructurales y funcionales que se revisan a continuación.  
 
3.1. BIOQUÍMICA DEL TÁLAMO EN LA EP Y EN EL MODELO 
EXPERIMENTAL MPTP 
  
 No existen estudios detallados de la distribución de neurotransmisores en el 
tálamo de pacientes con EP o en modelos experimentales en primates no humanos. El 




 Desde el punto de vista bioquímico, la concentración de dopamina en el tálamo 
de primates no humanos es menor que en otras estructuras cerebrales, como en los 
núcleos caudado y putamen o la sustancia negra (SN), e inferior respecto a la 
concentración de otros neurotransmisores (Pifl et al. 1991; Oke et al. 1997). Existen 
pocos estudios que hayan explorado la concentración de dopamina en el tálamo de 
sujetos con EP o en el modelo experimental de MPTP en monos. 	
 
 La distribución de la concentración de dopamina en el tálamo de humanos se ha 
descrito parcialmente. Así se ha estudiado la concentración de dopamina en los núcleos 
VA, VL, CM y MD del tálamo de pacientes con EP y sujetos controles (Gerlach et al. 
1996). En este análisis mediante cromatografía líquida con detección electroquímica 
mostró concentraciones muy inferiores de dopamina en sujetos controles respecto a 
otras estructuras, como el putamen o la SN. No se encontró variación significativa en la 
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concentración de dopamina entre pacientes con EP y sujetos controles (Gerlach et al. 
1996). 	
 
 En monos parkinsonizados con MPTP se describió una disminución significativa 
de la concentración de dopamina en los núcleos MD y CnMd-Pf del tálamo (41% 
respecto a la concentración en animales controles). Esta disminución de dopamina 
aparecía de forma temprana, en animales asintomáticos desde el punto de vista motor, 
en los que la concentración de dopamina en la SNc era del 31% respecto a animales 
controles (Pifl et al. 1990, 1991). Sin embargo, estudios posteriores, utilizando la misma 
metodología, no han reproducido tales resultados (Pifl et al. 2013) (Figura 20A–A’).	
 
 Se carece de estudios estructurales sobre el grado de afectación o de indemnidad 
de los axones dopaminérgicos, que permitan comprender la implicación del sistema 




 En pacientes con EP existe pérdida de neuronas noradrenérgicas en el locus 
coeruleus (Chan-Palay and Asan 1989); dicha pérdida es comparable incluso a la 
degeneración de neuronas dopaminérgicas de la SNc (Zarow et al. 2003).  
	
 Mediante métodos bioquímicos, Pifl et al mostraron depleción de noradrenalina 
en el tálamo de cerebros de pacientes con EP. Esta disminución de la concentración de 
noradrenalina se localiza en núcleos del tálamo motor (VA y VL), y también en los 
núcleos MD y CM (Pifl et al. 2012).	Hallazgos similares se han encontrado en el tálamo 
de monos parkinsonizados con MPTP. Los animales parkinsonizados, que mostraban 
alteraciones motoras, tenían una disminución significativa de la concentración de 
noradrenalina en los núcleos ventrales del tálamo motor: VL y VA (Pifl et al. 2013). 
Este descenso no ocurría en estadíos iniciales, teniendo los animales asintomáticos 




 El sistema serotoninérgico presenta cambios en el cerebros de pacientes con EP, 
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donde se ha descrito pérdida neuronal en núcleos del raphe (Halliday et al. 1990) y 
depleción serotoninérgica en estructuras como el caudado, putamen, globo pálido e 
hipotálamo, así como en la corteza cerebral (Scatton et al. 1983; Birkmayer and 
Birkmayer 1987; Kish 2003). El sistema serotoninérgico del tálamo de pacientes con EP 
no ha sido estudiado. No obstante, en estudios de neuroimagen, se ha sugerido la 
existencia de una alteración en la utilización de la serotonina a nivel del tálamo (Caretti 
et al. 2008).	
 
 En el tálamo de monos parkinzonizados con MPTP, la inervación serotoninérgica 
parece no estar muy afectada: hay disminución de la concentración de serotonina en los 
núcleos VPL y CM predominantemente, sin existir cambios significativos en los 
núcleos ventrales del tálamo motor (VA, VL) ni en los núcleos MD y R (Pifl et al. 
1990, 1991, 2013) (Figura 20 C-C’).	
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Figura 20. Ilustración esquemática de la distribución de la concentración de dopamina, 
noradrenalina y serotonina en el tálamo de monos. Se representa en condiciones normales 
(columna izquierda) y en monos parkinsonizados con MPTP (columna derecha). La intensidad de los 
colores representa la concentración media en cada núcleo talámico. Los núcleos no estudiados se 
representan en color gris. Abreviaturas: A, grupo anterior; CL, núcleo central lateral; CnMd-Pf, 
complejo nuclear centro mediano-parafascicular; GL, núcleo geniculado lateral; GM, núcleo 
geniculado medial; M, núcleos de la línea media; MD, núcleo dorsomediano; LD, núcleo lateral 
dorsal; LP, núcleo lateral posterior; Pcn, núcleo paracentral; Pul, núcleo pulvinar; R, núcleo reticular; 
VA, núcleo ventral anterior; VL, núcleo ventral lateral; VPL, núcleo ventral posterior lateral; VPM, 




Al igual que en los mencionados sistemas moduladores, también existen 
modificaciones en el sistema acetilcolinérgico en cerebros de pacientes con EP. A nivel 
del núcleo pedunculopontino y del núcleo basal de Meynert existe una pérdida neuronal 
en cerebros de pacientes con EP respecto a controles sanos (Hazrati and Parent 1991; 
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 Mediante estudios bioquímicos y de neuroimagen, se ha demostrado alteración de 
la acetilcolina en el tálamo de pacientes con EP. Xuereb et al estudiaron la distribución 
de la actividad de la acetilcolinesterasa y de la colina acetiltransferasa, así como la 
localización de los receptores nicotínicos en el tálamo de pacientes con EP y sujetos 
sanos. En sujetos controles la mayor actividad se localizaba en el grupo anterior del 
tálamo y el núcleo MD. En pacientes con EP existía una disminución de la actividad 
acetilcolinesterasa en el núcleo MD y en el núcleo VPL (Xuereb et al. 1990). Por su 
parte, estudios de neuroimagen con tomografía de emisión de positrones (PET) 
muestran una gran denervación colinérgica del tálamo de pacientes con EP comparado 
con sujetos controles (Bohnen et al. 2009). 	
No existen datos sobre la afectación del sistema acetilcolinérgico en el modelo 
experimental de EP con MPTP. 
 
3.2. PATOLOGÍA ESTRUCTURAL DEL TÁLAMO EN LA EP Y MODELO 
EXPERIMENTAL MPTP 
Los cambios estructurales en la EP no se limitan únicamente a las neuronas 
dopaminérgicas de la SNc, existiendo afectación de múltiples estructuras. No existen 
estudios estructurales globales o de ultraestructura que analicen la afectación del tálamo 
en el modelo experimental con MPTP en primates y en el cerebro de humanos con EP. 
No obstante, se ha descrito la presencia de depósitos de alfa sinucleína y degeneración 
neuronal en núcleos talámicos, tanto en EP como en modelos de parkinsonismo 
experimental en monos. Se revisan a continuación los hallazgos publicados. 
 
3.2.1. Depósito de alfa sinucleína 
 
En la EP, los cuerpos de Lewy se encuentran depositados en múltiples regiones 
cerebrales (Hughes et al. 1993). La presencia de cuerpos de Lewy en el tálamo se ha 
descrito en detalle en un estudio post mortem de cerebros de pacientes con EP (Rüb et 
al. 2002). En este trabajo, los cuerpos de Lewy aparecen en el tálamo de todos los 
cerebros estudiados, mostrando un patrón muy heterogéneo. El depósito de cuerpos de 
Lewy es máximo en núcleos de la línea media (paraventricular, parafasciculoso, y 
reuniens), así como en los núcleos intralaminares rostrales (central lateral, central 
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medial, paracentral y subparafascicular). El núcleo Pf, el núcleo VA y la porción 
dorsomedial del MD presentan un depósito moderado de cuerpos de Lewy. El resto de 
núcleos mostraban un patrón de depósito muy bajo (Rüb et al. 2002). La cantidad de los 
depósitos no se relacionó con la edad o la gravedad de la EP (Rüb et al. 2002). Otros 
autores han encontrado que la cantidad de cuerpos de Lewy es mayor en pacientes con 
EP y trastornos del sueño (Kalaitzakis et al. 2013). En resumen, los cuerpos de Lewy 
predominan en los núcleos talámicos que componen el circuito límbico de los ganglios 
basales (Figura 21). 	
 
 
Figura 21. Representación esquemática del depósito de cuerpos de Lewy en los núcleos del 
tálamo humano. Se representan los distintos núcleos del tálamo sobre cortes coronales 
representativos del tálamo de humano, en sentido rostro-caudal (A-E). La intensidad del color refleja 
la cantidad de depósito de alfa sinucleína. Abreviaturas: AD, núcleo anterior dorsal; AP, núcleo 
anterior principal; atw, área triangular de Wernicke; CEM, núcleo central medial; CG, sustancia gris 
periacueductal; CL, núcleo central lateral; CM, núcleo centromediano; CN, núcleo caudado; CU, 
núcleo cucular; eml, lámina medular externa; FA, núcleo fasciculoso; H, núcleo habenular; itp, 
pedúnculo talámico inferior; LD, núcleo lateral dorsal; LGB, núcleo geniculado lateral; LI-SG, 
complejo suprageniculado-limitans; LP, núcleo lateral posterior; MD, núcleo dorsomediano; MGB, 
núcleo geniculado medial; mi, masa intermedia; mmt, tracto mamilotalámico; PC, núcleo paracentral; 
PF, núcleo parafascicular; PR, pretectum; PT, núcleo paratenial; PUa, núcleo pulvinar anterior; PUi, 
núcleo pulvinar inferior; PUl, núcleo pulvinar lateral; PUm, núcleo pulvinar medial; PV, núcleo 
paraventricular; RE, núcleo reuniens; RT, núcleo reticular; smt, estria medular talámica; SPF, núcleo 
subparafasicular; V, ventrículo; VA, núcleo ventral anterior; VL, núcleo ventral lateral; VPL, núcleo 
ventral posterior lateral; VPM, núcleo ventral posterior medial; VPMpc, núcleo ventral posterior 
medial porción parvocelular. Tomado de Rüb et al. 2002. 
 
3.2.2. Degeneración neuronal 
  
La afectación patológica en la EP se extiende no solo a neuronas de sistemas 
Introducción 
	 	 	50 
monoaminérgicos y colinérgicos, como se ha revisado previamente, sino también a 
grupos celulares. En el tálamo de cerebros de pacientes con EP existe pérdida de 
neuronas (Henderson et al. 2000a, 2000b; Halliday et al. 2005; Brooks and Halliday 
2009; Truong et al. 2009). Esta degeneración neuronal afecta de forma casi específica al 
complejo CnMd-Pf, con una menor afectación de otros núcleos talámicos (Halliday 
2009). 	
 
La degeneración neuronal en el CM es del 40-55% respecto a sujetos sanos, 
afectando selectivamente a neuronas no parvalbúmina positivas (Henderson et al. 
2000a). En el núcleo Pf, la pérdida neuronal es del 30-50% afectando principalmente a 
células parvalbúmina positivas (Henderson et al. 2000a). La degeneración neuronal no 
se correlaciona con la edad, duración de la enfermedad o gravedad de la misma 
(Henderson et al. 2000a). Otros núcleos intralaminares, como el central lateral, cucular 
o paratenial, presentan también disminución en el número de neuronas (entre 30-50% de 
pérdida) (Brooks and Halliday 2009). En los núcleos VA, VL y AD no se encontraron 
diferencias entre pacientes con EP y controles sanos (Halliday et al. 2005).	
 
En modelos de parkinsonismo en primates no humanos también se ha descrito la 
existencia de degeneración neuronal en el tálamo, siguiendo un patrón semejante al 
observado en humanos con EP. En el complejo CnMd-Pf la pérdida neuronal es del 49-
52% en animales asintomáticos y del 60-62% en animales parkinsonizados, respecto a 
animales controles (Villalba et al. 2014). La presencia de pérdida neuronal en animales 
asintomáticos, sugiere que la degeneración ocurre de forma precoz, en paralelo con el 
proceso degenerativo en la SNc, siendo estable durante la duración de la enfermedad. 
En el núcleo MD se encontró pérdida celular de menor cuantía (18%) en animales con 
síntomas motores (Villalba et al. 2014). 	
 
La localización de estos cambios estructurales en núcleos relacionados con redes 
implicadas en funciones cognitivas y control motor, así como la precocidad en el curso 
de la enfermedad de tales cambios, sugieren su implicación en la aparición y desarrollo 
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3.3. FISIOPATOLOGÍA DEL TÁLAMO EN LA EP 
 
 La implicación del tálamo en el desarrollo de síntomas motores o no motores en 
la EP no es bien conocida. Estudios de registro electrofisiológico y con lesión del 
núcleo ventral intermedio (VIM, VLp en macacos) en humanos han señalado una 
relación entre la actividad del circuito cerebelo-tálamo-cortical y la de los ganglios 
basales en la fisiopatología del temblor parkinsoniano. Así, se descubrieron las llamadas 
“neuronas tremóricas” en el núcleo VIM. Estas neuronas tienen una actividad 
oscilatoria sincrónica a la frecuencia del temblor de reposo en pacientes con EP (Ohye 
et al. 1974; Lenz et al. 1988). Además, es bien conocido que la lesión y la estimulación 
cerebral profunda de dicho núcleo, mejoran el temblor parkinsoniano (Benabid et al. 
1987; Koller et al. 2000). La relación entre la actividad del VIM y la génesis del 
temblor parkinsoniano es apoyada también por estudios de magnetoencefalografía, 
resonancia magnética funcional y PET (Fukuda et al. 2004; Dirkx et al. 2016, 2017, 
2019). 
 
 Precisamente, estudios recientes usando resonancia magnética funcional y 
modelos causales dinámicos han puesto de manifiesto la importancia del rol del sistema 
dopaminérgico en el funcionamiento de la red cerebelo-tálamo-cortical. Así, la 
alteración de las proyecciones dopaminérgicas en el núcleo VIM modificaría el circuito 
cerebelo-tálamo-cortical, siendo un elemento clave en la génesis del temblor 
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 La pérdida de neuronas dopaminérgicas de la SNc, con la consiguiente depleción 
de dopamina estriatal, es el marcador neuropatológico de la EP (Ehringer and 
Hornykiewicz 1960). 	
 
 Los síntomas motores de la enfermedad comienzan cuando la depleción de 
neuronas dopaminérgicas de la SNc es del 50-60%, y la reducción de terminaciones 
dopaminérgicas estriatales es del 70-80% (Fearnley and Lees 1990; Agid 1991). 
Síntomas no motores, como la anosmia, el estreñimiento, los déficits de atención y de 
función ejecutiva o los trastornos del sueño REM, están presentes antes de la aparición 
de los síntomas motores, progresando a medida que avanza la enfermedad (Postuma et 
al. 2012).	
 
 El tálamo de primates, humanos y no humanos, presenta una abundante 
inervación dopaminérgica (Sánchez-González et al. 2005; García-Cabezas et al. 2007), 
a diferencia del tálamo de roedores, que apenas está inervado por dopamina 
(Groenewegen 1988; Papadopoulos and Parnavelas 1990; García-Cabezas et al. 2009).	
 
 El origen de la inervación dopaminérgica del tálamo es muy diverso (Sánchez-
González et al. 2005). Así mismo, la distribución de la inervación dopaminérgica en el 
tálamo de primates es muy compleja y heterogénea; existiendo núcleos densamente 
inervados, como algunos asociativos y los del tálamo motor, y otros débilmente 
inervados, como los de relevo sensorial (García-Cabezas et al. 2007, 2009).	Los axones 
dopaminérgicos de los núcleos asociativos y motores del tálamo de primates expresan el 
transportador de dopamina (DAT), al igual que los axones del sistema mesoestriatal  
(Sánchez-González et al. 2005; García-Cabezas et al. 2007).	
 
 La hipótesis central de este proyecto de tesis doctoral es que, considerando el 
importante papel del tálamo en el circuito de los ganglios basales y la heterogénea y 
compleja inervación dopaminérgica del tálamo de primates, que incluye una gran 
población de axones que expresan DAT, el sistema dopaminérgico talámico está afecto 
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En base a ello, nos planteamos las siguientes hipótesis específicas: 
 
• El sistema dopaminérgico talámico se encuentra afecto en el modelo 
experimental de EP por intoxicación con MPTP en primates no humanos. 
 
• La afectación del sistema dopaminérgico talámico es variable en los diversos 
estadios de la enfermedad. 
 
• La afectación del sistema dopaminérgico talámico es heterogénea, en 
consonancia con la heterogeneidad de la inervación dopaminérgica talámica. 
 
Para examinar estas hipótesis, desarrollamos los siguientes objetivos: 
 
• Mapear y describir la distribución de los axones inmunorreactivos frente al 
transportador de dopamina (DAT+) en los núcleos del tálamo de macacos 
parkinsonizados, del género Macaca. 
 
• Estudiar cuantitativamente la inervación dopaminérgica del tálamo en un 
modelo crónico de EP por intoxicación con MPTP en macacos. Se estimarán, 
por métodos estereológicos, la longitud total y la densidad de axones DAT+.  
Para ello se realizará: 
o Estimación de la longitud y densidad de axones DAT+ en el núcleo más 
conectado con la corteza asociativa frontal, el dorsomediano (MD). 
o Estimación de la longitud y la densidad de axones DAT+ en núcleos del 
circuito motor de los ganglios basales, como son el complejo nuclear 
centromediano-parafascicular (CnMd-Pf) y los núcleos ventral anterior 
(VA) y ventral lateral (VL). 
o Estimación de la longitud y la densidad de axones DAT+ en el núcleo 
reticular (R), por ser un núcleo de características únicas en cuanto a 
conectividad con el tálamo y con corteza.  
 
 Este trabajo de investigación se encuadra en un proyecto amplio dirigido a 
investigar los cambios funcionales que ocurren en los ganglios basales en un modelo de 
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 El desarrollo de un modelo lentamente progresivo de EP mediante intoxicación 
con MPTP fue realizado en la tesis doctoral “Déficit dopaminérgico y mecanismos 
compensatorios en la enfermedad de Parkinson: caracterización de un modelo 
progresivo en el mono tratado con MPTP”, por el doctor Javier Blesa (Universidad de 
Navarra, publicaciones derivadas: Blesa et al. 2010, 2012). El tejido utilizado en este 
proyecto de tesis procede de los monos utilizados para análisis histológicos de la tesis 
doctoral del doctor Blesa. Los experimentos y análisis descritos en los apartados de 2.3-




 Se utilizaron 21 monos macacos (Macaca fascicularis) de ambos sexos (20 
machos y 1 hembra). La edad al inicio del estudio varió entre 4 y 11 años y el peso entre 
2,5 y 7 kg (Tabla 1). Todos los animales fueron tratados de acuerdo a las guías europeas 
y españolas para la manipulación de animales de experimentación (86/609/EEC and 
2003/65/EC European Council Directives; and R.D. 1201/2005 and Ley 32/2007). Los 
experimentos fueron aprobados por los correspondientes Comités de Ética en 
Investigación de las Universidades de Navarra y Autónoma de Madrid. 
 
2. MÉTODOS  
 
2.1. INTOXICACIÓN POR MPTP Y VALORACIÓN MOTORA 
 
 Diecisiete monos fueron sometidos a un protocolo de intoxicación progresiva con 
dosis bajas de MPTP con el objetivo de producir una degeneración progresiva de las 
neuronas dopaminérgicas (Tabla 1: M5-M21). Se utilizaron además 4 monos como 
controles (Tabla 1: M1-M4).  
 En todos los monos experimentales la dosis inicial de MPTP fue de 0,5 mg/kg 
administrada por vía intravenosa. Las inyecciones se repitieron cada 15 días 
aproximadamente, de acuerdo con la respuesta de cada individuo. El número total de 
dosis varió entre 1-15, y la dosis total acumulativa entre 2 y 22,67 mg/kg (Tabla 1). En 
los monos del grupo control se realizó un procedimiento análogo, inyectando dosis de 
suero salino estéril. 
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Tabla 1 . Características de los monos del grupo control y grupos experimentales 















M1 Control Macho 6,4 3,5 0 0 0 0 
M2 Control Macho 3,6 2,3 0 0 0 0 
M3 Control Macho 6,3 7,4 0 0 0 0 
M4 Control Macho 6,0 6,2 0 0 0 0 
M5 Asintomático Macho 4,3 3,3 2 2,92 0 0 
M6 Asintomático Macho 4.4 3,6 2 3,35 0 0 
M7 Asintomático Macho 3,8 3,8 2 3,35 0 0 
M8 Asintomático Macho 4,5 3,8 2 2,7 0 0 
M9 Recuperado Macho 5 7,4 2 5,86 2 0 
M10 Recuperado Macho 6,1 5,3 5 12,67 5 0 
M11 Recuperado Macho 4,5 3,6 2 3,55 3 0 
M12 Recuperado Macho 4,5 4,0 1 2 9 0 
M13 Moderado Macho 6,5 5,0 4 7,95 23 10 
M14 Moderado Macho 3,9 2,5 5 6,6 15 11 
M15 Moderado Macho 4,1 3,7 2 3,55 28 9 
M16 Moderado Macho 4,2 3,0 5 5,97 13 10 
M17 Grave Hembra 11 3,5 15 20,87 25 20 
M18 Grave Macho 6,5 4 9 22,67 23 21 
M19 Grave Macho 4,5 3,3 5 9,6 20 22 
M20 Grave Macho 4,5 3,6 4 7,16 21 20 
M21 Agudo Macho 4 2,5 2 4 27 29 
 
 
 Se realizaron valoraciones semanales del estado motor de los animales, mediante 
la evaluación de síntomas parkinsonianos usando la escala motora de Kurlan (Kurlan et 
al. 1991). La escala de Kurlan varía de 0 a 29 puntos, siendo 0 la ausencia de signos 
motores anormales y 29 la presencia de signos motores parkinsonianos de gravedad 
máxima.	
 En función de la puntuación en la escala Kurlan, los animales intoxicados con 
MPTP fueron clasificados en los siguientes grupos (Tabla 1): 
  
Grupo asintomático: animales tratados con dos inyecciones de MPTP y que 
nunca desarrollaron ningún signo motor parkinsoniano. 
Grupo recuperado: animales tratados con una o más inyecciones de MPTP y 
que desarrollaron signos motores parkinsonianos con posterior recuperación a su 
estado basal, de manera que en el momento del sacrificio no mostraban ningún 
signo motor parkinsoniano. 
Grupo parkinsoniano moderado: animales tratados con MPTP que en el 
momento de su sacrificio tenían signos moderados y estables de parkinsonismo 
(escala de Kurlan < 18 puntos). 
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Grupo parkinsoniano grave: animales tratados con MPTP que en el momento de su 
sacrificio presentaban marcados signos motores, con  postura en flexión de tronco, 
marcada disminución de la movilidad espontánea y rigidez generalizada (escala de 
Kurlan  ≥ 18 puntos). 
 
Uno de los animales presentó una reacción aguda ante la segunda dosis de MPTP, con 
deterioro rápido de las funciones vitales, que obligó a su sacrificio. Este animal se 
consideró como parkinsoniano agudo (Tabla 1: M21). Los Resultados relativos a este 
animal se tratan en capítulos específicos de esta Tesis. Cuando no se menciona 
específicamente, los Resultados y Discusión se refieren al resto de grupos 
experimentales. 
 




 Tras haber sido previamente tranquilizados con una dosis intramuscular de 
ketamina (10mg/kg), los animales fueron anestesiados profundamente con una 
inyección intraperitoneal de pentobarbital sódico (Doletal®, 10mg/kg). Tras comprobar 
la abolición del reflejo corneal y otros reflejos defensivos, se practicó una toracotomía 
seguida de perfusión a través de la aorta ascendente con suero salino (NaCl al 9%), una 
solución de paraformaldehído al 4% en tampón fosfato (Phosphate Buffer, PB) y 
soluciones de sacarosa (5%-10%-20%) en PB a 4ºC (ver Anexo, Tampones y 
Soluciones). 
 
 La perfusión se inició administrando 0,5-1 litro de suero salino, seguido del paso, 
en 5-10 minutos, de 1 litro de volumen de la solución de paraformaldehído. 
Posteriormente, se completó la perfusión, hasta un total de 5-7 litros de volumen, de 
dicho fijador durante una hora. Finalmente, se perfundieron las soluciones de sacarosa 
(1,5 litros de cada una) siguiendo el orden de concentraciones ascendentes. Tras 
finalizar la perfusión, se decapitó al animal y se extirpó con una gubia la bóveda craneal 
hasta exponer el cerebro. Los hemisferios izquierdos fueron bloqueados 
estereotáxicamente en el plano coronal y utilizados en la tesis doctoral del doctor Blesa 
(Blesa et al. 2010, 2012). 	
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 Los hemisferios derechos fueron bloqueados estereotáxicamente en el plano 
sagital realizándose un corte paralelo a la línea media, a 1 cm del plano sagital medio. 
El estudio con cortes realizados en el plano parasagital es el adecuado para realizar el 
muestreo sistemático necesario para el conteo estereológico de núcleos del tálamo con 
forma tridimensional muy asimétrica, como es el núcleo R. Además, dicho plano resultó 
óptimo para muestrear y visualizar axones DAT+ orientados en el plano parasagital, 
como es el caso del núcleo MD (García-Cabezas et al. 2009) y de los axones DAT+ del 
polo rostral del núcleo R.	
 
 Los cerebros fueron extraídos y crioprotegidos a 4ºC en una solución de sacarosa 
al 30% en tampón fosfato hasta que se hundieron, para tener seguridad de que la 
crioprotección fuera homogénea. Normalmente, este proceso duraba unas 2-3 semanas. 
Posteriormente fueron almacenados a -20ºC en una solución crioprotectora (ver Anexo, 
Soluciones) hasta ser cortados. 
 
2.3. PROCESAMIENTO HISTOLÓGICO 
 
2.3.1. Corte de los bloques 
 
 Los bloques del hemisferio derecho se cortaron con un microtomo (Leica®, 
SM2400), que lleva acoplado un sistema de congelación del tejido (Leica®, Frigomobil) 
manteniendo la platina en torno a -30ºC. Se realizaron cortes seriados parasagitales de 
40 µm de grosor, recogiendo 10 series de unos 25-35 cortes cada una. Se seleccionaron 
tres series adyacentes, una para ser procesada para inmunohistoquímica frente a DAT, 
otra para histoquímica de acetilcolinesterasa (AChE), siguiendo protocolo previamente 
descrito (Cavada et al. 1995), y una serie adicional para tinción con violeta de cresilo, 
para revelar la citoarquitectura (ver Anexo, Protocolos 1 y 2). De esta forma, la serie de 
cortes utilizada para la inmunohistoquímica frente a DAT distaba 80 µm de la serie 
teñida con violeta de cresilo y 40 µm de la serie con histoquímica de AChE. La 
histoquímica de AChE revela la actividad de esta enzima, permitiendo el estudio de la 
quimioarquitectura, y con ello diferenciar distintas regiones anatómicas, en nuestro caso 
los núcleos talámicos, cuyos límites fueron trazados en base al patrón de AChE.	
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Los cortes de las series restantes se almacenaron a -20ºC en solución crioprotectora (ver 
Anexo, Soluciones). 
 
 Como excepción, se usaron cortes coronales en un único animal (M17) ya que se 
había cortado entero en dicho plano en el experimento anterior (Blesa et al. 2010, 
2012).	
 
2.3.2. Inmunohistoquímica frente al transportador de dopamina 
 
 Se realizó inmunohistoquímica frente a DAT para estudiar la inervación 
dopaminérgica del tálamo de los distintos grupos de monos macacos. Se utilizó un 
protocolo basado en el descrito previamente (García-Cabezas et al. 2007), con 
modificaciones. Como anticuerpo primario se empleó el anticuerpo monoclonal anti 
DAT hecho en rata MAB 369 (Chemicon International) y como anticuerpo secundario, 
el anticuerpo biotinado conejo anti-rata BA-4000 (Vector Laboratories), con posterior 
revelado por el método DAB-níquel, con intensificación con glucosa oxidasa (Shu et al. 
1988) (ver Anexo, Protocolo 3). 	
  
 Tras el procesamiento para inmunohistoquímica en flotación, las secciones fueron 
montadas sobre portaobjetos gelatinizados (ver Anexo, Protocolo 4). Pasadas 24-48 
horas tras el montaje, las secciones fueron deshidratadas en soluciones de concentración 
creciente de etanol y deslipificadas con xylol (ver Anexo, Protocolo 5). Posteriormente, 
se cubrieron con cubreobjetos utilizando DePeX® como medio adhesivo. 
 
2.4. PARCELACIÓN DEL TÁLAMO  
 
 En fotografías de las series procesadas para AChE, se trazaron los bordes del 
tálamo y los bordes de los núcleos a estudiar. Para esta parcelación se utilizaron la 
terminología y criterios de Olszewzki (Olszewski, 1952), con modificaciones (Cavada 
et al. 1995). Los bordes del tálamo y de los diversos núcleos trazados sobre las 
imágenes de AChE fueron trasladados a las imágenes de los cortes adyacentes 
procesados para DAT utilizando el software StereoInvestigator versión 8.0 
(MicroBrightField Bioscience, Williston, USA). Para ello se tomaron como referencias 
los bordes de los cortes y vasos sanguíneos. Los dibujos se realizaron sobre la pantalla 
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de un ordenador, usando un objetivo de 4x en un microscopio Zeiss Axioskop 
(Oberkochen, Germany) equipado con una cámara digital (DV-20, MicroBrightField 
Europe) y una platina motorizada conectados al ordenador.	
 
 Inicialmente, se intentó trazar los límites entre VA y VL pero ante la 
imposibilidad de conseguir una delimitación consistente, se optó por estudiar los 
núcleos ventrales del tálamo en conjunto. 
 
2.5. ELABORACIÓN DE MAPAS DE LA DISTRIBUCIÓN DE AXONES DAT+ 
 
 Se realizaron mapas de la distribución de los axones DAT+ en dos cortes 
parasagitales representativos de un animal de cada grupo. El objetivo era obtener una 
representación cualitativa de la distribución y de las variaciones en la densidad de los 
axones DAT+ en los distintos grupos de monos macacos. 
 
 Sobre los cortes inmunoteñidos frente a DAT, se tomó un mosaico de fotos 
usando un objetivo de 20x en el microscopio descrito anteriormente, mediante el 
programa Neurolucida v9.0® (MicroBrightField, Colchester, VT, USA). Se aplicaron 
filtros High pass y Kodalith para aumentar el contraste de los axones DAT+ y 
transformar las regiones más oscuras en píxeles negros sobre fondo blanco (Figura 22A-




Figura 22. Procedimiento para la elaboración de los mapas de distribución de axones DAT+. Se 
muestra una de las imágenes de un mosaico original (A), los filtros aplicados (B y C). 
 
 La presentación de estos mapas en las figuras correspondientes, así como el resto 
de figuras de la tesis, se realizaron con el programa Adobe Illustrator CS5 y el programa 
RStudio. 
Original HighPass filter Kodalith filter
A B C
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2.6. ESTUDIO ESTEREOLÓGICO 
 
 Se cuantificó la longitud total y la densidad de longitud de los axones 
inmunorreactivos para DAT en los núcleos MD, CnMd-Pf, ventrales y R, mediante 
estereología. 
 
 El método estereológico utilizado permite estimar la longitud total de elementos 
lineales incluidos en una estructura biológica. La cuantificación de la longitud se basa 
en las intersecciones entre los elementos lineales y una sonda de muestreo de 
dimensiones conocidas, así como en las características de la estructura biológica en 
estudio. Mediante la sonda se realiza un muestreo aleatorio-sistemático de la estructura 
biológica de interés, en las distintas secciones de tejido en las que se encuentra. 
 
 Para la cuantificación de la longitud axónica se empleó el método de SpaceBalls, 
que utiliza una hemiesfera como sonda de muestreo (Figura 23). La hemiesfera tiene la 
ventaja de ser isotrópica por sí misma, no precisando de la orientación en distintos 
planos para su adecuado uso, como ocurre con otras sondas, como los planos virtuales.  
 
 La longitud de axones DAT+ se estimó en base al sumatorio de intersecciones de 
los axones DAT+ con la hemisfera, y a los datos relativos a la hemiesfera y al volumen 
muestreado, siguiendo para ello la fórmula descrita previamente (Mouton et al. 2002).	
 





𝑎 · 𝐹! · 𝐹! · 𝐹! 
 
Siendo: 
• L: la longitud total estimada de axones DAT+ 
• Qi: el número total de intersecciones entre la sonda de muestreo (hemiesfera) y 
la superficie lineal (los axones DAT+) 
• v: volumen del paralelepípedo en el que se incluye la sonda hemiesférica 
• a: la superficie de la sonda hemisférica (2π r2 µm2) 
• F1 = 1/ssf 
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  ssf (section sampling fraction): Fracción de muestreo de sección. Ratio 
entre el número de total de secciones estudiadas y el número total de secciones que 
contienen la región de interés. 
• F2 = 1/asf 
  asf (area sampling fraction): Fracción de muestreo de área. Ratio entre el 
área del paralelepípedo en el que se incluye la sonda hemiesférica y el área asociada al 
disector, esta última determinada por la distancia entre los disectores. 
• F3 = 1/tsf 
  tsf (thickness sampling fraction): Fracción de muestreo del grosor. Ratio 
entre el radio de la sonda hemiesférica y el grosor del tejido tras el procesamiento.  
 
La fórmula utilizada en el análisis de este trabajo, que es la utilizada por el programa 
Stereoinvestigator, es una modificación de la anterior: 
 





𝑎 · 𝐹! 
 
Siendo:  
• L: la longitud total estimada de los axones DAT+ 
• Qi : el número total de intersecciones entre los axones y la sonda 
• v: el volumen obtenido multiplicando la distancia entre los disectores (horizontal 
y vertical) por el grosor medio de la sección 
• a: la superficie de la esfera 
• F1 = 1/ssf 
 ssf (section sampling fraction): Fracción de muestreo de las secciones  
 
 Nótese que esta fórmula elimina las fracciones F2 (fracción de muestreo del área) 
y F3 (fracción de muestreo del grosor) usadas por Mouton et al. incluyendo la 
información de F2 y F3 en v.  
 
 Previo al estudio definitivo, se realizó un estudio piloto para determinar las 
características óptimas de la sonda y del muestreo. Para la sonda de muestreo se 
estableció una zona de guarda superior de 2 µm y un radio de la hemiesfera de 10 µm.  
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Figura 23. Método estereológico. (A) Representación de la hemiesfera utilizada como método de 
estimación de longitud. La flecha en gris representa la altura/grosor del corte, la flecha roja representa 
el radio de la hemiesfera y la flecha verde la zona de guarda superior. Los axones se representan en 
color marrón. (B) Microfotografías de un punto de muestreo. La distancia entre cada imagen es de 1 
µm en el eje Z, comenzando por el borde superior (1) de la sección hasta el borde inferior (14). Los 
círculos blancos representan los perímetros consecutivos de las secciones de la hemiesfera. La flecha 
roja señala la intersección de un axón DAT+ con la hemiesfera. Barra de calibración: 10 µm. 
 
Se determinó la distancia sistemática del marco de muestreo, siendo de 500 µm en las 
dimensiones, horizontal y vertical, para los núcleos MD y ventrales; y de 200 µm para 
los núcleos CnMd-Pf y R. El software dispone aleatoriamente las sondas sobre la región 
dibujada, y las distribuye de forma sistemática con dichas distancias en los ejes 
horizontal y vertical. Tras la cuantificación de la longitud de axones DAT+, se calculó 
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el coeficiente de error (CE) para cada núcleo de cada animal experimental aplicando la 
fórmula para la varianza (Gundersen and Jensen 1987), y ajustándolo en función de la 
morfología del área de referencia de cada núcleo (García-Fiñana and Cruz-Orive 2000). 	
 
 Un investigador externo realizó la cuantificación en 2 animales, obteniéndose 
diferencias inter-investigadores inferiores al 10%. Así, nos aseguramos que las posibles 
diferencias en las estimaciones de longitud axónica obedecieran a variaciones reales, 
intrínsecas del animal y/o grupo, y no a variabilidad aportada por el investigador. Los 
investigadores permanecieron ciegos sobre el grupo experimental al que pertenecía cada 
animal a lo largo de todo el estudio. 
 
 Para estimar la densidad de longitud de axones DAT+ se dividió la longitud entre 
el volumen de cada núcleo talámico. La estimación de volumen de cada núcleo o grupo 
de núcleos talámicos se realizó mediante el Principio de Cavalieri (Gundersen and 
Jensen 1987):	
 






• V: el volumen estimado 
• Ap: el área asociada con cada punto de la cuadrícula 
• t: distancia entre secciones 
• Pi: el número de puntos de la región de interés contados 
 
  Para cada núcleo talámico, la densidad de axones DAT+, definida como longitud 
total de axones DAT+ por unidad de volumen, se expresó en metros por milímetro 
cúbico (m/mm3). 
 
2.7. ANÁLISIS ESTADÍSTICO 
 
 El análisis estadístico de los datos fue realizado con el programa SPSS versión 
22.0 (Software para Windows; SPSS Inc., Chicago. IL, USA) y RStudio.  
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 Dado el tamaño muestral de los cuatro grupos experimentales, no se asumió 
normalidad. Todas las comparaciones fueron realizadas usando test de Kruskal-Wallis 
con análisis post hoc de U Mann-Whitney. Todas las variables analizadas son variables 
cuantitativas que se expresaron como media más menos desviación típica o como 
mediana y rango intercuartílico. Se realizó cálculo de correlaciones mediante el 
coeficiente de correlación de Spearman (rho de Spearman) con representación en matriz 
de correlaciones. En dicho análisis se incluyeron variables cuantitativas de los animales 
experimentales ya descritas [escala motora, densidad óptica DAT en el estriado y 
número de neuronas dopaminérgicas en los grupos A8, A9, A10 y A11 (Blesa et al., 
2012)]. En función del coeficiente, las correlaciones se interpretaron de la siguiente 
forma: muy baja (0,01-0,19), baja (0,2-0,39), moderada (0,4-0,69), alta (0,7-0,89) y 
muy alta (0,9-0,99). Se realizó regresión no lineal entre la densidad de longitud de 
axones DAT+ y aquellas variables cuantitativas que presentaban un nivel de correlación 
moderado o alto. En todos los contrastes de hipótesis se rechazó la hipótesis nula 
cuando el error alfa fue menor de 0,05 (p < 0,05). 	
 
 Se excluyeron del análisis estadístico los datos del mono M2, por carecer del 
número suficiente de secciones de tejido para el estudio estereológico óptimo. Así 
mismo, se excluyó el dato de densidad de longitud de axones DAT+ del núcleo R del 
mono M17, porque el plano de corte no era óptimo para el estudio estereológico de ese 
núcleo, debido a la irregular distribución de la inervación dopaminérgica.  
 
 Los gráficos se realizaron con RStudio y se modificaron con Adobe Illustrator 
CS5.  En los diagramas de cajas la línea central de las cajas representa la mediana. El 
límite alto y bajo de la caja representa el primer y tercer cuartil. Los extremos de las 
barras representan los valores mínimos y máximos. Los puntos representan los valores 







































	 	 	73 
1. DISTRIBUCIÓN DE LA INERVACIÓN DOPAMINÉRGICA DEL TÁLAMO 
EN LOS MONOS MACACOS PARKINSONIZADOS 
 
 Se realizaron mapas de distribución de los axones DAT+ del tálamo en dos cortes 
representativos de un animal de cada grupo (Figuras 24-29).  
 
 En el grupo control la distribución de axones DAT+ seguía el patrón ya descrito 
previamente (Garcia-Cabezas et al. 2009) (Figura 24). Las zonas con inervación más 
densa corresponden a porciones del núcleo MD, incluyendo MDm, MDv y MDl, al LP 
y a la región posterior del VLc. El núcleo MD presenta una inervación heterogénea, con 
una mayor inervación en la región medial, con un gradiente antero-posterior y ventro-
dorsal. Esta región se corresponde con el MDm y territorios adyacentes del MDv y 
MDl. La región más posterior y más lateral del núcleo MD presenta una inervación más 
pobre. El complejo CnMd-Pf tiene una inervación marcadamente inferior a la del núcleo 
MD. La inervación se concentra en la región más medial y ventral del núcleo, 
correspondiente a la porción Pf. El conjunto de los núcleos ventrales presentaba una 
inervación heterogénea. Existe una marcada inervación en las regiones magnocelular y 
parvocelular del núcleo VA, así como en regiones del VL (sobre todo VLm, VLo) y en 
el VPLo. Además, destaca la marcada inervación del núcleo VPM. La inervación 
dopaminérgica de axones DAT+ del núcleo R se localiza predominantemente en la 
región más anterior del núcleo (Figura 24). 
 
 En los macacos tratados con MPTP se observaron cambios en la distribución de 
los axones DAT+ (Figuras 25-29), específico para los diversos núcleos talámicos 
estudiados y para regiones concretas dentro de ellos. Se describen a continuación estas 
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Figura 24. Distribución de axones inmunorreactivos para DAT en el tálamo de un macaco control. 
Se muestran dos cortes parasagitales representativos. La distancia estereotáxica respecto a la línea media 
se representa en el margen inferior izquierdo. La barra de calibración es común para los dos mapas. 
Nótese la heterogeneidad de la inervación dopaminérgica en los distintos núcleos talámicos. Ver lista de 
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1.1. DISTRIBUCIÓN DE LA INERVACIÓN DOPAMINÉRGICA EN EL 
NÚCLEO DORSOMEDIANO 
 
 En los macacos tratados con MPTP se observó, respecto a los macacos control, 
una disminución precoz de axones DAT+ en el núcleo MD. Este descenso estaba 
presente en los macacos del grupo asintomático con una progresiva disminución en el 
resto de grupos (Figuras 25A, 26A, 27A y 28A). La menor inervación se observaba en 
los macacos del grupo parkinsoniano grave. La pérdida de axones DAT+ parece afectar 
de forma global al núcleo MD, si bien resulta llamativa la denervación en regiones 
dorsales del MD (Figura 30). Esta región dorsal del MD corresponde al sector MDl del 
núcleo. Esta depleción está presente en todos los grupos de macacos tratados con 
MPTP, siendo mayor en los macacos del grupo parkinsoniano grave (Figura 30). Los 
axones DAT+ en la región más ventral del núcleo MD, correspondiente al sector MDv y 
a la región ventral del MDl, se encuentran más conservados, también en el grupo 
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Figura 25. Distribución de axones inmunorreactivos para DAT en el tálamo de un macaco 
asintomático. Se muestran dos cortes parasagitales representativos. La distancia estereotáxica respecto a 
la línea media se representa en el margen inferior izquierdo. La barra de calibración es común para los 
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Figura 26. Distribución de axones inmunorreactivos para DAT en el tálamo de un macaco 
recuperado. Se muestran dos cortes parasagitales representativos. La distancia estereotáxica respecto a la 
línea media se representa en el margen inferior izquierdo. La barra de calibración es común para los dos 
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Figura 27. Distribución de axones inmunoractivos para DAT en el tálamo de un macaco 
parkinsoniano moderado. Se muestran dos cortes parasagitales representativos. La distancia 
estereotáxica respecto a la línea media se representa en el margen inferior izquierdo. La barra de 




	 	 	79 
 
Figura 28. Distribución de axones inmunorreactivos para DAT en el tálamo de un macaco 
parkinsoniano grave. Se muestran dos cortes parasagitales representativos. La distancia estereotáxica 
respecto a la línea media se representa en el margen inferior izquierdo. La barra de calibración es 
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Figura 29. Distribución de axones inmunorreactivos para DAT en el tálamo de un macaco con 
síndrome parkinsoniano agudo. Se muestran dos cortes parasagitales representativos. La distancia 
respecto a la línea media se muestra en el margen inferior izquierdo. La barra de calibración es común 
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Figura 30. Distribución de axones DAT+ en el núcleo dorsomediano. Microfotografías del núcleo 
dorsomediano, zona dorsal (A-E) y zona ventral (A’-E’). Nótese la disminución de axones DAT+ en 
la región dorsal respecto al animal control (A) en los animales asintomáticos (B), recuperados (C), 
parkinsonianos moderados (D), parkinsonianos graves (E).  En la región ventral (A’) también hay una 
disminución de axones DAT+ pero es más marcada en animales parkinsonianos moderados y graves 
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1.2. DISTRIBUCIÓN DE LA INERVACIÓN DOPAMINÉRGICA EN NÚCLEOS 
DEL CIRCUITO MOTOR DE LOS GANGLIOS BASALES 
 
1.2.1. Complejo centromediano-parafascicular  
 
 El complejo CnMd-Pf presenta una inervación dopaminérgica marcadamente 
inferior al resto de núcleos explorados (Figuras 24-29). Como se ha comentado 
previamente, la distribución de los axones dopaminérgicos DAT+ se localiza 
predominantemente en la región más medio-ventral del mismo, correspondiente a la 
porción Pf (Figura 24). Cualitativamente esta leve inervación se observa en todos los 
grupos experimentales (Figuras 24-29 y 31), aunque está prácticamente ausente en el 
grupo parkinsoniano grave (Figura 31). 
 
1.2.2. Núcleos ventrales 
 
 Los núcleos ventrales tienen inervación dopaminérgica DAT+ a lo largo de todo 
su eje cráneo-caudal. No se observaron claras diferencias en cuanto a la distribución de 
los axones DAT+ entre los diferentes grupos (Figuras 24-29 y 32). Destaca en todos 
ellos, la importante densidad de inervación dopaminérgica de algunas regiones como el 
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Figura 31. Distribución de axones DAT+ en el complejo centromediano-parafascicular. 
Microfotografías del núcleo centromediano parafascicular de un animal de cada grupo: control (A), 
asintomático (B), recuperado (C), parkinsoniano moderado (D), parkinsoniano grave (E). La barra de 
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Figura 32. Distribución de axones DAT+ en núcleos ventrales. Microfotografías del núcleo ventral 
posterior medial (A-E) y de la porción oral del núcleo ventral posterior lateral (A’-E’) de un macaco 
de cada grupo. La barra de calibración es común para todas las microfotografías. VPM: núcleo ventral 
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1.3. DISTRIBUCIÓN DE LA INERVACIÓN DOPAMINÉRGICA EN EL 
NÚCLEO RETICULAR  
 
 La distribución de axones DAT+ en el núcleo R predomina en el polo anterior del 
núcleo en todos los grupos (Figuras 24-29). En los grupos de macacos parkinsonianos 
sintomáticos (parkinsonianos moderados y parkinsonianos grave) se observaron más 
axones DAT+ (Figuras 27 y 28) formando acúmulos de gran densidad axónica rodeados 
de axones de menor densidad (Figura 33). Este patrón se localiza sobre todo en la 
porción anterior del núcleo (Figuras 27 y 28). 
 
1.4. MORFOLOGÍA DE LOS AXONES DAT+ 
 
 En todos los núcleos talámicos analizados, la morfología de los axones seguía el 
patrón previamente descrito (Garcia-Cabezas et al. 2007). Los axones DAT+ en los 
núcleos MD, CnMd-Pf y ventrales eran en su mayoría axones muy finos y varicosos, 
sobre los que se entremezclan en algunos núcleos axones gruesos que en ocasiones se 
agrupan en haces de axones. Es notable destacar que la morfología de los axones DAT+ 
en el núcleo R difiere de los axones DAT+ de los núcleos del tálamo dorsal. En el 
núcleo R los axones DAT+ destacan por ser gruesos y varicosos. La morfología de los 
axones DAT+ en el núcleo R no se modificaba en los macacos con síntomas 
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Figura 33. Distribución de axones DAT+ en el núcleo reticular. Microfotografías del polo anterior 
del núcleo reticular de un macaco de cada grupo. Nótese el incremento en la cantidad de axones 
DAT+ en el núcleo reticular en los grupos parkinsonianos moderados y parkinsonianos graves. La 
barra de calibración es común para todas las microfotografías. 
 
 
Figura 34. Morfología de axones DAT+ en el núcleo reticular. Microfotografías del polo anterior 
del núcleo reticular a nivel lateral en animal control (A) y animal parkinsoniano grave (B) La barra 
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2. ESTUDIO ESTEREOLÓGICO DE LA DENSIDAD DE LONGITUD DE 
AXONES DAT+  
 Se describen a continuación los hallazgos en la densidad de longitud de los 
axones DAT+ en los núcleos MD, CnMd-Pf, conjunto de los núcleos ventrales y núcleo 
R del tálamo. Con el objetivo de reducir la variabilidad e incrementar el poder 
estadístico del análisis también se agruparon los macacos experimentales atendiendo a 
si eran macacos sin síntomas (asintomáticos y recuperados) o con síntomas 
(parkinsonianos moderados y parkinsonianos graves). Los datos relativos a la longitud 
axónica DAT+ y el volumen de los núcleos en base a los cuales se obtuvo la densidad 
de longitud se muestran en la tabla 1 del Anexo.  
 
2.1. DENSIDAD DE LONGITUD DE AXONES DAT+ EN EL NÚCLEO 
DORSOMEDIANO 
 
 El estudio estereológico en el núcleo MD mostró una disminución en la densidad 
de longitud de axones DAT+ en todos los monos tratados con MPTP, ocurriendo de 
forma paralela a la gravedad de los déficits motores, siendo este descenso 
estadísticamente significativo (p=0,01). La disminución en la densidad de longitud de 
axones DAT+ se inicia de forma precoz, observándose ya en el grupo de macacos 
asintomáticos, y fue máximo en los macacos del grupo parkinsoniano grave. El análisis 
post-hoc mostraba diferencias estadísticamente significativas entre el grupo 
parkinsoniano grave y el grupo control (p=0,04) y el grupo asintomático (p=0,047) 
(Figura 35A). Cuando se agruparon los macacos experimentales en macacos sin 
síntomas (asintomáticos y recuperados) o con síntomas (parkinsonianos moderados y 
parkinsonianos graves), se corroboró tales hallazgos (p=0,02). El análisis post hoc 
mostraba diferencias estadísticamente significativas entre el grupo control comparado 
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Figura 37. Densidad de longitud de axones DAT+ en los núcleos ventrales del tálamo.  
A. No se observaron diferencias estadísticamente significativas entre grupos. B. No se encontraron 
diferencias estadísticamente significativas en los grupos tratados con MPTP y el grupo control. La línea 
central de las cajas representa la mediana. El límite alto y bajo de la caja representa el primer y tercer 
cuartil. Los extremos de las barras representan los valores mínimos y máximos. Los puntos representan 
los valores individuales de cada macaco de cada grupo. Los valores extremos se representan con punto 
rojo. Cont: controles; Asint: asintomáticos; Rec: recuperados; P Mod: parkinsonianos moderados; P Gra: 
parkinsonianos graves. 
 
2.3. DENSIDAD DE LONGITUD DE AXONES DAT+ EN EL NÚCLEO 
RETICULAR 
 
 En el núcleo R se observó un incremento progresivo de la densidad de longitud 
de axones DAT+ en todos los grupos experimentales respecto al grupo control; si bien 
no se alcanzó la significación estadística (p=0,06) (Figura 38A). 
 
 Cuando se agruparon los macacos experimentales en macacos sin síntomas 
(asintomáticos y recuperados) o con síntomas (parkinsonianos moderados y 
parkinsonianos graves), sí se encontraron diferencias estadísticamente significativas 
entre los grupos (p=0,01). El análisis post hoc mostró diferencias estadísticamente 
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Figura 38. Densidad de longitud de axones DAT+ en el núcleo reticular del tálamo. Nótese el 
incremento de densidad de longitud axónica en los grupos de macacos tratados con MPTP respecto a 
controles. Se observaron diferencias estadísticamente significativas entre grupos* al agruparlos grupos de 
animales sin síntomas (asintomático y recuperado) y con síntomas (parkinsoniano moderado y grave). La 
línea central de las cajas representa la mediana. El límite alto y bajo de la caja representa el primer y 
tercer cuartil. Los extremos de las barras representan los valores mínimos y máximos. Los puntos 
representan los valores individuales de cada macaco de cada grupo. Los valores extremos se representan 
con punto rojo. Cont: controles; Asint: asintomáticos; Rec: recuperados; P Mod: parkinsonianos 
moderados; P Gra: parkinsonianos graves. 
 
2.4. MONO CON SÍNDROME PARKINSONIANO AGUDO. DENSIDAD DE 
LONGITUD DE AXONES DAT+ 
 
 Este mono presentaba una depleción dopaminérgica variable, según el núcleo 
talámico estudiado. La densidad de longitud de axones DAT+ en el núcleo MD estaba 
disminuida respecto a los macacos controles, presentando una densidad de longitud de 
axones DAT+ similar a los macacos parkinsonianos graves (Figura 39A). En el 
complejo CnMd-Pf, la densidad de la longitud de axones DAT+ era similar a los 
macacos controles o macacos sin síntomas (asintomáticos y recuperados) (Figura 39B); 
mientras que la densidad de la longitud de axones dopaminérgicos DAT+ en el grupo de 
los núcleos ventrales de este mono no mostraba un comportamiento diferente (Figura 
39C). En el núcleo R, el mono parkinsoniano agudo presentaba una longitud de axones 
DAT+ similar a los macacos controles (Figura 39D). 
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Figura 39. Densidad de axones DAT+ en los núcleos dorsomediano, centromediano-parafascicular, 
ventrales y reticular en los diferentes grupos y el mono parkinsoniano agudo. Se observaron 
diferencias estadísticamente significativas entre grupos*. La línea central de las cajas representa la 
mediana. El límite alto y bajo de la caja representa el primer y tercer cuartil. Los extremos de las barras 
representan los valores mínimos y máximos. Los puntos representan los valores individuales de cada 
macaco de cada grupo. Los valores extremos se representan con puntos rojos. Cont: controles; Asint: 
asintomáticos; Rec: recuperados; P Mod: parkinsonianos moderados; P Gra: parkinsonianos graves. 
 
2.5. RESUMEN DE LA DENSIDAD DE LONGITUD DE LOS AXONES DAT+ 
 
 El núcleo MD presenta la mayor densidad de longitud de axones DAT+, seguido 
por los núcleos ventrales. El núcleo R y CnMd-Pf presentan una menor inervación 
respecto a los dos grupos anteriores.  
 
 La densidad de longitud de axones DAT+ del tálamo de primates está afectada en 
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macacos asintomáticos desde el punto de vista motor, con una disminución progresiva 
hasta los macacos parkinsonianos graves, que son los que muestran la máxima 
depleción. En el complejo CnMd-Pf existe una disminución significativa de la densidad 
de longitud de axones DAT+ en los grupos de macacos sintomáticos (parkinsoniano 
moderado y parkinsoniano grave). La densidad de longitud de axones DAT+ presenta 
un comportamiento inverso en el núcleo R, con un aumento progresivo hasta una 
densidad máxima en los grupos de macacos sintomáticos (parkinsoniano moderado y 
parkinsoniano grave). 
 
 El mono parkinsoniano agudo tiene un comportamiento complejo. La densidad de 
longitud de axones DAT+ en los núcleos CnMd-Pf, ventrales y R es similar al grupo 
control, pero en el núcleo MD la densidad se encuentra disminuida respecto al grupo 
control (Figura 39). 
  
 Los datos individuales de las longitudes y densidades de longitud axonal se 
muestran en la Tabla 1 del Anexo. 
 
3. CORRELACIONES DE LA INERVACIÓN DOPAMINÉRGICA EN LOS 
NÚCLEOS TALÁMICOS Y MODELOS PREDICTIVOS 
 
 Se realizó una matriz de correlaciones entre la densidad de longitud de axones 
DAT+ en los núcleos talámicos, el estado motor, la densidad óptica de DAT en estriado 
y el número de neuronas dopaminérgicas de los grupos A8, A9, A10 y A11, utilizando 
los datos de esta tesis y datos publicados previamente con los mismos animales 
experimentales (Blesa et al. 2012) (Figura 40). 
 
 La densidad de longitud de axones DAT+ en el núcleo MD presentaba una 
correlación negativa moderada con la escala motora (r=-0,61, p=0,006), y una 
correlación positiva alta con la densidad óptica DAT en estriado (r=0,70, p=0,0009). 
Así mismo, presentaba una correlación positiva moderada con las neuronas 
dopaminérgicas TH+ del grupo A8, A9 y A10 (r=0,6, p=0,02; r=0,76, p=0,007; r=0,57, 
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 La densidad de longitud de axones DAT+ en el complejo CnMd-Pf presentaba 
una correlación negativa moderada con la escala motora (r=-0,58, p=0,02), y una 
correlación positiva moderada con la densidad óptica DAT en estriado (r=0,5 p=0,01). 
Así mismo, tenía una correlación positiva moderada con las neuronas dopaminérgicas 
TH+ de A9 y A10 (r=0,51, p=0,02 y r=0,55, p=0,01, respectivamente) (Figura 40). 
 
 Estos datos indican que la depleción de inervación DAT+ en el núcleo MD y 
CnMd-Pf se asocia con el aumento de los síntomas motores y con la depleción de 
inervación DAT+ en el estriado y de neuronas dopaminérgicas en los grupos A8 (MD), 
A9 y A10 (MD y CnMd-Pf) del mesencéfalo. 
 
 
Figura 40: Matriz de correlaciones. Matriz de correlaciones entre las densidades de longitud de 
axones DAT+ en el núcleo dorsomediano (MD DAT+), en el núcleo centromediano-parafascicular 
(CnMd-Pf DAT+), los núcleos ventrales (Ventrales DAT+) y el núcleo reticular (R DAT+) , la escala 
motora, la densidad óptica de DAT en estriado (Str DO DAT+) y el número de neuronas 
dopaminérgicas TH+ en los grupos A8, A9, A10 y A11 (A8 TH+, A9 TH+, A10 TH+, A11 TH+, 
respectivamente). En el margen derecho se muestra la escala de colores de la dirección y grado de 
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 El conjunto de los núcleos ventrales, al contrario que los núcleos descritos 
anteriormente, no presentaron correlaciones positivas o negativas moderadas, altas o 
muy altas con ninguna de las variables analizadas. 
 
 La densidad de axones DAT+ en el núcleo R presentaba una correlación negativa 
moderada con el número total de neuronas dopaminérgicas TH+ del grupo A8 (r=- 0,47, 
p=0,07). 
 
 En el análisis de modelos predictivos de regresión, la densidad de longitud de 
axones DAT+ en el núcleo MD mostraba una relación no lineal positiva con las 
neuronas dopaminérgicas TH+ de A9 (R2=0,43, p=0,001) y con las neuronas TH+ de 
A10 (R2=0,32, p=0,05) (Figura 41A-B). La densidad de longitud de axones DAT+ en el 
complejo CnMd-Pf mostraba una relación no lineal positiva con el número de neuronas 
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Figura 41. Representación del análisis de regresión entre la densidad de axones DAT+ y el número 
de neuronas mesencefálicas TH+. Regresión no lineal significativa entre la densidad de longitud de 
axones DAT+ en el núcleo MD y las neuronas dopaminérgicas TH+ en A9 (A) y en A10 (B). Regresión 
no lineal significativa entre la densidad de longitud de axones DAT+ en el núcleo CnMd-Pf y las 
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 Los resultados de este estudio muestran que la inervación dopaminérgica del 
tálamo está afectada en un modelo progresivo de EP en primates no humanos 
intoxicados con MPTP. Este estudio es el primero que analiza el sistema dopaminérgico 
talámico en este modelo de EP desde puntos de vista cualitativo y cuantitativo. Los 
datos obtenidos demuestran que los axones dopaminérgicos del tálamo tienen una 
diferente sensibilidad al MPTP, resultando en una afectación heterogénea de los núcleos 
analizados. En el núcleo MD desde estadíos muy iniciales existe una disminución de la 
densidad de axones DAT+, con un descenso progresivo hasta los macacos 
parkinsonianos graves. En el núcleo CnMd-Pf esta disminución ocurre más tardíamente, 
en los grupos de macacos sintomáticos (parkinsonianos moderados y graves). Por su 
parte, en el núcleo R se produce un aumento progresivo de la densidad de axones DAT+ 
hasta una densidad máxima en los grupos de macacos sintomáticos (parkinsonianos 
moderados y graves). Antes de discutir los resultados concretos hacemos unas 
consideraciones acerca de los métodos utilizados y su repercusión en los datos 
obtenidos. 
 
1. CONSIDERACIONES METODOLÓGICAS 
 
1.1. EL MODELO DE ENFERMEDAD DE PARKINSON CON MPTP 
 
 El modelo de intoxicación con MPTP es probablemente el más relevante 
actualmente para estudiar la fisiopatología de la EP en animales. Este modelo reproduce 
la muerte de neuronas dopaminérgicas y la consecuente depleción estriatal de 
dopamina, al tiempo que reproduce la totalidad de los síntomas motores que se ponen de 
manifiesto en la EP (Burns et al. 1983; Masilamoni and Smith 2017).  
 
 En este trabajo se ha utilizado un modelo de intoxicación progresiva con dosis 
relativamente bajas de MPTP: 0,5 mg/kg administradas en intervalos de 15 días (Blesa 
et al. 2010). El amplio intervalo de tiempo entre dosis permitió un buen control de la 
gravedad del cuadro motor, pudiéndose evaluar los síntomas tras cada dosis. Esto 
permite generar un modelo progresivo: 1) se puede interrumpir la intoxicación antes de 
la aparición de los síntomas; o bien 2) una vez que estos sean evidentes, permitiendo la 
recuperación; o bien 3) continuar hasta que los síntomas motores parkinsonianos sean 
estables. Otros modelos usan administraciones diarias de MPTP (Bezard et al. 1997, 
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2001; Gagnon et al. 2016). A diferencia del modelo que hemos utilizado, la 
administración continuada conduce a una acumulación de MPP+ haciendo que el estado 
motor continúe empeorando incluso una vez que la intoxicación haya terminado 
(Meissner et al. 2003), complicando el análisis de las manifestaciones motoras y de la 
relación dosis respuesta.  
 
 La evaluación del grado de parkinsonismo se realizó mediante la escala de Kurlan 
(Kurlan et al. 1991) que a diferencia de otras escalas motoras presenta una gran 
sensibilidad para la evaluación de los signos motores parkinsonianos (Imbert et al. 
2000). Una de las limitaciones de este estudio es la ausencia de información sobre el 
estado no motor de los animales, especialmente de los asintomáticos. En el estadio 
asintomático, o pre-motor en animales intoxicados, puede haber síntomas no motores, 
como sucede en la EP (Postuma et al. 2012). En monos tratados con MPTP que no 
presentaban alteraciones motoras, se han descrito déficits cognitivos (Schneider and 
Pope-Coleman 1995; Decamp and Schneider 2004), similares a lo observado en 
pacientes con EP en estadios iniciales (Foltynie et al. 2004; Aarsland et al. 2009). No 
obstante, la ausencia de un estándar validado, así como la laboriosidad del paradigma, 
lejano al objetivo primario del estudio inicial (Blesa et al. 2010), hizo que no se 
incluyera en el presente trabajo el estudio de síntomas no motores. 
 
1.2. INMUNODETECCIÓN DEL TRANSPORTADOR DE DOPAMINA 
 
 El sistema dopaminérgico talámico se ha estudiado mediante inmunohistoquímica 
frente a DAT, ya que es un marcador específico dopaminérgico expresándose en el 
soma, dendritas y terminales axónicas de neuronas dopaminérgicas (Ciliax et al. 1995; 
Miller et al. 1997; Lewis et al. 2001). Además, la conocida expresión de dicho 
transportador a lo largo del segmento axonal, con mayor expresión a nivel de los 
botones sinápticos, nos garantizaba un adecuado marcaje para la ulterior cuantificación 
de longitud axonal (Ciliax et al. 1995; García-Cabezas et al. 2009). La limitación de 
este anticuerpo es que no todos los grupos dopaminérgicos expresan DAT y, los que lo 
expresan, no lo hacen en la misma intensidad (Shimada et al. 1992; Ciliax et al. 1995; 
Haber et al. 1995; Sánchez-González et al. 2005). Se sabe que parte de la inervación 
dopaminérgica del tálamo es DAT-, pero ésta se concentra en los núcleos de la línea 
media, no incluidos en este estudio (Sánchez-González et al. 2005; García-Cabezas et 
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al. 2007). Los grupos dopaminérgicos que muestran vulnerabilidad en la EP, y al 
MPTP, son grupos dopaminérgicos que tienen expresión de DAT (Damier et al. 1999; 
Blesa et al. 2012), por lo que el objetivo primario de este trabajo está abordado 
correctamente utilizando el anticuerpo anti-DAT para marcar la inervación 
dopaminérgica en núcleos talámicos laterales a la línea media. 
 
1.3. ESTUDIO ESTEREOLÓGICO 
 
 El método estereológico utilizado en este trabajo permite un análisis cuantitativo 
riguroso sin hacer presunciones sobre la forma, tamaño o aleatoriedad de los objetos de 
estudio. El uso de la hemiesfera como sonda para estimar la longitud tiene la ventaja de 
ser isotrópica por sí misma, no precisando de la orientación en distintos planos para su 
adecuado uso, como ocurre con los planos virtuales (Larsen et al. 1998; Mouton et al. 
2002). El método permite obtener valores cuantitativos de estructuras tridimensionales a 
partir de su muestreo en dos dimensiones, incluyendo estrictas estrategias de muestreo y 
la aplicación de modelos matemáticos bien establecidos (Mouton et al. 2002). Este 
método estereológico ha sido usado previamente generando resultados imparciales, 
confiables y más eficientes que otros métodos de análisis cuantitativo (Raghanti et al. 
2008; Kreczmanski et al. 2009). 
 
 Para este estudio, se usaron cortes parasagitales porque ofrecen mayor 
información, frente a los cortes coronales, sobre la distribución de la inervación 
dopaminérgica del tálamo de primates (García-Cabezas et al. 2007, 2009). En 
particular, son óptimos para facilitar la cuantificación estereológica del núcleo R, donde 
la porción anterior es la más densamente inervada por dopamina, y del núcleo MD 
cuyos axones DAT+ se disponen mayoritariamente a lo largo del eje antero-posterior 
del núcleo (García-Cabezas et al. 2009). 
 
2. LOS NÚCLEOS DEL TÁLAMO RESPONDEN HETEROGÉNEAMENTE A 
LA INTOXICACIÓN CON MPTP 
 
 Los datos de este estudio, tanto cualitativos como los cuantitativos, demuestran 
una diferente sensibilidad al MPTP de los axones dopaminérgicos del tálamo, con una 
respuesta heterogénea tanto en lo relativo a la cantidad de axones DAT+ como al 
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momento de aparición de los cambios. Hemos observado tanto descenso en la densidad 
de axones DAT+ (en los núcleos MD y CnMd-Pf), aumento de dicha densidad (en el 
núcleo R), como ausencia de modificaciones (en el conjunto de los núcleos ventrales). 
Además, el momento de aparición de los cambios en los axones DAT+ es específica 
para cada núcleo: precoz en el núcleo MD y núcleo R y tardía en el núcleo CnMd-Pf. 
  
 En el núcleo MD se produce un descenso precoz en la inervación dopaminérgica, 
ya presente en macacos asintomáticos desde el punto de vista motor, y máxima en los 
parkinsonianos graves (Figura 35). El núcleo CnMd-Pf tiene menos inervación 
dopaminérgica que el núcleo MD y conserva la inervación en las fases presintomáticas 
del parkinsonismo descendiendo en estadíos sintomáticos (Figura 36). En el conjunto de 
los grupos ventrales no se objetivó variación en la densidad de axones DAT+ (Figura 
37). Quizás esta conservación de axones dopaminérgicos obedece a que, por 
dificultades técnicas, no hemos delimitado y estudiado individualmente los núcleos del 
complejo ventral del tálamo, por lo que es posible que, un estudio ulterior de núcleos 
ventrales específicos pueda mostrar efectos del MPTP sobre la densidad de axones 
DAT+. Por su parte, en el núcleo R hay un aumento progresivo de la densidad de 
axones DAT+, que es máxima en los animales con síntomas motores (Figura 38). 
 
 Los mapas de distribución de axones DAT+ confirman y complementan los datos 
cuantitativos. En particular en los núcleos MD y R es evidente el descenso y aumento, 
respectivamente, en la densidad de axones DAT+ a medida que progresa el 
parkinsonismo (Figuras 30 y 33, respectivamente). Además, los mapas proporcionan 
información topográfica adicional. En el núcleo MD, la pérdida de axones DAT+ es 
más notable en regiones dorsales, tanto mediales como laterales (Figuras 24-28 y 30), 
conectadas principalmente con corteza prefrontal orbitofrontal y dorsolateral (Goldman-
Rakic and Porrino 1985). En el núcleo R, el aumento de axones DAT+ se aprecia 
especialmente en las regiones más anteriores del núcleo (Figuras 24-28 y 33), 
correspondientes a los sectores prefrontal y motor (Stepniewska et al. 1994; Zikopoulos 
and Barbas 2006). 
 
 En los núcleos ventrales no se apreciaron claros cambios cualitativos en la 
densidad de axones DAT+ (Figuras 24-28) en coherencia con los datos cuantitativos; 
apreciándose la preservación de la importante inervación dopaminérgica de áreas 
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concretas del conjunto de los núcleos ventrales, como es en el VLo (Figuras 24-28 y 
32).  
 
3. MECANISMOS SUBYACENTES A LA RESPUESTA DE LOS AXONES 
DOPAMINÉRGICOS TALÁMICOS A LA INTOXICACIÓN CON MPTP 
 
 La densidad de axones DAT+ en los núcleos MD y CnMd-Pf está disminuida en 
los macacos tratados con MPTP (Figuras 35-36). Este descenso correlaciona con el 
descenso en el número neuronas TH+ de los grupos dopaminérgicos mesencefálicos 
(Figura 40), que es diferente según el núcleo talámico analizado, reflejo también de la 
heterogeneidad de la inervación dopaminérgica. Esto plantea la posibilidad de que el 
descenso en la inervación DAT+ sea secundaria a un proceso de degeneración axonal 
asociado a la degeneración neuronal. 
 
 En el núcleo MD, el descenso de la inervación dopaminérgica DAT+ se 
correlaciona con la densidad óptica TH y DAT en el estriado, así como con la 
disminución del número de neuronas dopaminérgicas de los grupos mesencefálicos, 
datos todos ellos a favor de que el proceso de pérdida ocurre en paralelo (Figura 40). De 
hecho, el 43% de la variación de la densidad de longitud de los axones DAT+ en el 
núcleo MD se explica por el número de neuronas TH+ de A9, y en un 32% por las de 
A10 (Figura 41). En macacos el origen de la inervación dopaminérgica del núcleo MD, 
proviene fundamentalmente de los grupos dopaminérgicos A11, A10 y A8, y en mucha 
menor medida de A9 (Sánchez-González et al. 2005); a diferencia de lo que sucede en 
ratones. En ratones, neuronas TH+ de A9 envían axones que se ramifican en el núcleo 
MD (Cebrián and Prensa 2010), en forma análoga a la ramificación en estriado 
(Matsuda et al. 2009). Si en macacos las neuronas dopaminérgicas de A9 proyectaran 
con extensas ramificaciones al núcleo MD, entonces aun habiendo pocas neuronas TH+ 
en A9 que proyectan al MD, en comparación con otros grupos dopaminérgicos, la 
depleción neuronal en A9 explicaría el mayor porcentaje de descenso en la densidad de 
longitud de axones DAT+. Además, esta hipótesis es consistente con la disminución 
precoz, ya en fases asintomáticas del modelo, tanto de neuronas TH+ de A9 (Blesa et al. 
2012), como de axones DAT+ en MD. Otra posibilidad es que el número de neuronas 
dopaminérgicas de A9 proyectando al núcleo MD sea mayor al previamente descrito. 
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 En el núcleo CnMd-Pf, se produce una disminución de la densidad de axones 
DAT+, de hasta del 47%, en parkinsonianos graves respecto a controles (Figura 36). 
Este descenso tiene una correlación moderada baja con la densidad óptica TH y DAT 
del estriado (Figura 40). Esto sugiere que el proceso de pérdida podría ocurrir en 
paralelo pero no al mismo ritmo. La presencia de un posible origen diverso de la 
inervación dopaminérgica del CnMd-Pf no tan predominante de A9 o A10, como se 
refleja en el modelo predicitivo de regresión (Figura 41), apoyaría también estos 
hallazgos.  
 
 En el núcleo R ocurre una situación inversa y sorprendente, pues presenta un 
incremento de la densidad de longitud de axones DAT+ que aumenta conforme avanza 
el parkinsonismo. La densidad de longitud de axones DAT+ en el núcleo R no se 
correlaciona con el número de neuronas dopaminérgicas, pero se produce de forma 
paralela a la gravedad del parkinsonismo: a mayor grado de parkinsonismo mayor 
densidad de longitud de axones dopaminérgicos (Figuras 24-28, 33 y 38). Este es el 
primer trabajo en el que se describe una hiperinervación dopaminérgica fuera del 
circuito de los ganglios basales en el modelo MPTP. 
 
 Este aumento de la inervación dopaminérgica en el núcleo R puede obedecer a 
gemación (“sprouting”) de axones DAT+ previos. Sería un fenómeno análogo a la 
hiperinervación descrita en el estriado y en el GPi de ratones y monos tratados con 
MPTP (Bezard et al. 2000; Song and Haber 2000; Gagnon et al. 2018). En el estriado, 
en presencia de una pérdida global de axones dopaminérgicos producida por el MPTP, 
el aumento de la inervación dopaminérgica ha sido propuesto como mecanismo 
compensatorio. Esta hiperinervación dopaminérgica estriatal actuaría retrasando la 
expresión de los síntomas motores aun cuando la depleción axónica global ya está 
presente (Bezard et al. 2001; Meissner et al. 2003; Blesa et al. 2017). No obstante, en el 
núcleo R, y también en el GPi (Gagnon et al. 2018), se produce un aumento neto de la 
longitud y densidad de axones dopaminérgicos, por lo que los mecanismos subyacentes 
a la hiperinervación dopaminérgica en estos núcleos pueden ser diferentes a los que 
operan en el estriado. 
 
 En el estriado de monos tratados con MPTP, los axones surgidos del sprouting 
compensatorio tienen mayor número de ramificaciones respecto a los axones 
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degenerados remanentes (Song and Haber 2000). El análisis cualitativo microscópico, 
de los axones DAT+ en el núcleo R de los macacos tratados con MPTP, no mostraba 
diferencias respecto a los axones DAT+ en el mismo núcleo de los macacos controles 
(Figura 34). En el estudio de Song and Haber hay un menor tiempo entre la intoxicación 
con MPTP y el sacrificio de los animales, por lo que podrían existir rasgos morfológicos 
característicos iniciales en los axones neo-formados, que posteriormente adquieren la 
forma característica de los axones DAT+. 
 
 El número de varicosidades axónicas no ha sido analizado en este trabajo. La 
presencia de aumento en la longitud total axónica, sin variación en el número de 
varicosidades por unidad de longitud axónica podría apoyar la presencia de axones 
neoformados por mecanismos de sprouting. Este argumento ha sido propuesto por 
Gagnon et al. quienes en otro modelo de mono MPTP, mostraron una hiperinervación 
de fibras TH+ en el GPi, sin cambio en el número de varicosidades por unidad de 
longitud axónica (Gagnon et al. 2018). 
 
 Por otra parte, los cambios observados en la densidad de longitud de axones 
DAT+ en los núcleos talámicos podrían ser secundarios a cambios en la expresión de 
DAT en dichos axones. La expresión de DAT depende del estado funcional de 
disponibilidad de dopamina en las sinapsis (Mortensen and Amara 2003), así como del 
nivel de actividad neuronal, es decir: un incremento de la actividad neuronal, produce 
un cambio en la expresión de DAT, con aumento de la expresión del transportador 
(Padmanabhan et al. 2008). De esta manera, el descenso de la densidad de longitud de 
axones DAT+ podría ser secundaria a una menor expresión de DAT como consecuencia 
de la disfunción dopaminérgica. El descenso en la disponibilidad de dopamina y/o una 
menor actividad de los somas de origen de los axones produciría una menor expresión 
del transportador. Esta hipótesis explicaría los datos del animal parkinsoniano agudo, 
donde ante una intoxicación aguda se ha producido una depleción dopaminérgica de los 
núcleos talámicos y del estriado (Blesa et al. 2012), sin afectar al recuento celular de 
neuronas TH+ de los grupo dopaminérgicos mesencefálicos (Blesa et al. 2012). 
 
 En el núcleo R, el aumento de la densidad de axones DAT+ podría depender de 
un aumento en la síntesis y expresión de DAT en axones que antes de la intoxicación 
con MPTP no expresaban DAT o lo hicieran a niveles indetectables. Es interesante 
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señalar que en el ratón se han descrito diferentes subpoblaciones de neuronas TH+ que 
proyectan al núcleo R. Concretamente, hay una población de neuronas glutamatérgicas 
en A9 que proyectan al núcleo R y co-expresan TH (Antal et al. 2014). Se podría 
especular que mientras unas terminales degeneran y son más sensibles al proceso 
neurodegenerativo, otras terminales incrementan su actividad. Este aumento de 
actividad favorecería el cambio y aumento de la síntesis y expresión del transportador 
dopaminérgico en las terminales. En cualquier caso, sea secundario a un fenómeno de 
sprouting o a un cambio dinámico de la expresión de DAT, el cambio en la densidad de 
longitud de axones DAT+ en el núcleo R sería el resultado de una adaptación funcional 
al daño mesoestrital, similar a la hiperinervación dopaminérgica descrita en el GPi del 
macaco MPTP (Gagnon et al. 2018). 
 
4. COMPARACIÓN CON ESTUDIOS PREVIOS  
 
 Los datos de este estudio confirman y amplían descripciones previas realizadas 
con métodos bioquímicos, inmunohistoquímicos y de neuroimagen, que sugerían una 
afectación del sistema dopaminérgico talámico en este mismo modelo experimental y en 
cerebros de humanos con EP (Pifl et al. 1990; Freeman et al. 2001; Brownell et al. 
2003).  
 
 Los datos bioquímicos sobre la concentración de dopamina en el tálamo de 
macacos tratados con MPTP proceden de estudios realizados con cromatografía líquida 
(Pifl et al. 1990, 1991). En estos trabajos se encuentran datos dispares acerca de la 
concentración de dopamina talámica. En el núcleo MD de monos tratados con MPTP, 
Pifl et al. describieron una disminución de la concentración de dopamina, la cual estaba 
presente desde estadíos asintomáticos (Pifl et al. 1990, 1991). No obstante, en estudios 
posteriores no se replicaron tales hallazgos (Pifl et al. 2013). En el núcleo CnMd-Pf, los 
núcleos VA y VL y en el núcleo R tampoco se encontraron diferencias estadísticamente 
significativas en la concentración de dopamina entre los animales controles y animales 
parkinsonianos (Pifl et al. 2013). Las características metodológicas de la cromatografía 
líquida limitan la precisión de los datos obtenidos: mínimas variaciones de dopamina 
pueden no ser detectadas, más aun cuando estas variaciones pueden estar en relación 
con el estado dinámico del circuito, no medible en estudios post mortem (Pifl et al. 
2013). Por otra parte, la medición de la concentración de dopamina procede tanto de 
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axones dopaminérgicos DAT+ como de axones dopaminérgicos DAT- del tálamo, no 
estudiados en este trabajo, por lo que los datos estructurales cuantitativos de nuestro 
trabajo no son directamente comparables con los datos bioquímicos. 
 
 Por su parte, Freeman et al. observaron cualitativamente una disminución de 
fibras TH+ y fibras DAT+ en el tálamo, incluyendo en el núcleo R, de macacos tratados 
con MPTP. Este descenso coincidía, además, con la presencia de marcadores de 
degeneración axonal activa en el tálamo y de pérdida neuronal en los grupos 
dopaminérgicos mesencefálicos (Freeman et al. 2001). El protocolo de intoxicación con 
MPTP utilizado por dichos autores es diferente al utilizado en nuestro trabajo. Freeman 
et al. produjeron un parkinsonismo agudo mediante dosis de 0,4 mg/kg de MPTP con 
administración intracarotídea o intraestriatal. Este protocolo de intoxicación aguda 
podría explicar la denervación observada en el núcleo R, similar al animal 
parkinsoniano agudo de nuestro estudio, y en relación inversa al resto de nuestros 
animales tratados con protocolo de intoxicación crónica con MPTP (Figura 39). El 
protocolo de intoxicación aguda permite visualizar los cambios producidos por el efecto 
tóxico directo del MPTP sobre el sistema dopaminérgico; mientras que con el protocolo 
de intoxicación progresiva se genera un parkinsonismo crónico, poniendo de manifiesto 
cambios adaptativos, como puede ser el aumento de fibras DAT+ en el núcleo R que 
observamos en este estudio (Figuras 33 y 38A-B).  
 
 Estudios de neuroimagen han puesto de manifiesto cambios metabólicos en el 
tálamo que, junto a los cambios en estriado, pálido y corteza, apoyan la presencia de 
una disfunción del circuito mesotalamocorticoestriatal en el cerebro de pacientes con EP 
y en el modelo de MPTP en el mono (Porrino et al. 1987; Brownell et al. 2003; 
Matthews et al. 2018). No obstante, la caracterización de la afectación de la inervación 
dopaminérgica en el tálamo mediante neuroimagen es muy limitada. Estudios de 
neuroimagen muestran un descenso de los receptores dopaminérgicos D2 mediante PET 
(Kaasinen et al. 2003), y de la actividad presináptica de DAT utilizando 18F-CIT-PET 
(Brownell et al. 2003) en el tálamo medial de pacientes con EP respecto a controles 
sanos. Estas observaciones estarían en línea con la disminución de axones 
dopaminérgicos en el núcleo MD y en CnMd-Pf de nuestro estudio. 
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5. CONSECUENCIAS A NIVEL CELULAR DE LAS MODIFICACIONES EN 
CANTIDAD DE AXONES DAT+ EN EL TÁLAMO 
 
 Los efectos de la dopamina en el tálamo son complejos y heterogéneos dada: 1) la 
expresión de múltiples subtipos de receptores dopaminérgicos (D1-D5); 2) la distinta 
localización tanto nuclear como celular (interneuronas y neuronas de proyección) y 
subcelular (nivel pre o postsináptico) de los mismos; así como 3) sus distintos efectos 
en las conductancias iónicas y potenciales de membrana (Choi et al. 1995; Rieck et al. 
2004; Missale et al. 2018).  
 
 La mayoría de información sobre la función de la dopamina a nivel del tálamo 
procede de trabajos in vitro en roedores, utilizando métodos farmacológicos y 
electrofisiológicos. Las conclusiones de estos estudios son diversas y heterogéneas. Por 
ejemplo, en el núcleo geniculado lateral la dopamina modula la respuesta de las 
neuronas talamocorticales a un estímulo visual, ya sea por la supresión o aumento de la 
actividad neuronal vía receptores D1 o D2 (Munsch et al. 2005). Mientras que, en el 
núcleo MD la dopamina produce un aumento de la excitabilidad de membrana y facilita 
la generación de espigas de bajo umbral (Low Threshold Spikes, LTS); efecto mediado 
por receptores dopaminérgicos D2 (Lavin and Grace 1998). La pérdida de inervación 
dopaminérgica en el núcleo MD modificaría la excitabilidad de las neuronas, y, en 
consecuencia, la actividad talamocortical podría verse afectada. 
 
 En el núcleo R hay un predominio de expresión de receptores dopaminérgicos 
D4. Los receptores D4 se expresan en las terminales de las fibras palidades que 
proyectan al núcleo R . En este núcleo, la dopamina reduce la liberación de GABA de 
las terminales palidades vía receptores dopaminérgicos D4, suprimiendo selectivamente 
la inhibición que dichas aferencias palidades ejercen en el núcleo R (Florán et al. 2004; 
Gasca-Martinez et al. 2010; Govindaiah et al. 2010). Esta des-inhibición de las 
neuronas gabaérgicas del núcleo R favorecería la acción inhibitoria sobre las neuronas 
de proyección talamocorticales. De esta manera, el efecto modulador de la dopamina en 
el núcleo R puede ser muy relevante en la comunicación intratalámica y talamocortical. 
Será interesante estudiar si, en el parkinsonismo por MPTP en primates, el aumento de 
axones que expresan DAT en el núcleo R se ve acompañado de aumento en la actividad 
de dopamina, y con ello de una modificación en la excitabilidad talamocortical.  
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6. IMPLICACIONES FUNCIONALES  
 
 La acción modulatoria de la dopamina sobre las proyecciones talamocorticales en 
el núcleo MD es relevante por la relevante conexión de este núcleo con la corteza 
prefrontal, involucrada en funciones ejecutivas y de memoria operativa. La depleción 
dopaminérgica en el núcleo MD predomina en las regiones dorsales de este núcleo 
(Figura 30). La región dorsal del núcleo MD está conectada predominantemente con la 
corteza prefrontal dorsolateral y medial y con la corteza cingular anterior, de manera 
que la depleción dopaminérgica puede potencialmente afectar a la actividad tálamo-
cortical a ese nivel (Goldman-Rakic and Porrino 1985; Barbas et al. 1991). 
 
 Pacientes con lesiones en el núcleo MD muestran déficits similares a pacientes 
con lesiones en la corteza prefrontal, como inatención, impulsividad y fallos en 
memoria de trabajo (Mitchell 2015). Por otra parte, en monos tratados con MPTP sin 
síntomas motores, se ha descrito déficits de atención y de funciones ejecutivas 
(Schneider and Pope-Coleman 1995; Decamp and Schneider 2004), recordando, o de 
forma similar, a aquellos déficits que se observan en pacientes con EP en estadíos 
iniciales de la enfermedad (Kehagia et al. 2010), y que sugieren una disfunción de la 
función de la corteza prefrontal dorsolateral y cingular anterior. Es razonable proponer 
que la actividad normal del núcleo MD es necesaria para mantener una función normal 
de la corteza prefrontal (Pergola et al. 2018) y que la disminución de dopamina en el 
MD afectaría a las funciones de la corteza prefrontal lateral y medial, así como de la 
cingular anterior, conectadas con él.  
 
 Por otra parte, estudios en animales y en humanos relacionan el funcionamiento 
del MD con el aprendizaje de nuevos olores y su discriminación (Tham et al. 2009). La 
alteración del procesamiento olfativo, que afecta a la detección, discriminación e 
identificación de olores, está presente en cerca del 90% de los pacientes con EP a lo 
largo de la evolución de la enfermedad (Doty 2012), incluso desde estadíos muy 
iniciales (Ross et al. 2012). Dicha alteración se ha relacionado con la evolución de la 
enfermedad (Siderowf et al. 2005): la alteración olfativa puede preceder en años al 
desarrollo de síntomas motores, siendo la alteración de la discriminación de olores el 
aspecto que tiene mayor valor predictivo del desarrollo de EP (Ponsen et al. 2009). 
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Considerando la implicación del MD en discriminación olfativa y la frecuente alteración 
precoz de la discriminación en EP, puede proponerse que la denervación dopaminérgica 
del núcleo MD, que es precoz como demostramos en este trabajo, contribuya a los 
trastornos olfatorios del parkinsonismo. 
 
 El núcleo CnMd-Pf ha sido implicado en la fisiopatología de la EP y ha sido 
sugerido como una posible diana terapéutica para la neurocirugía funcional (Nanda et 
al. 2009; Stefani et al. 2009). Esto es debido a su distinta conectividad respecto a la 
mayoría de núcleos talámicos, pues inerva prácticamente en su totalidad el estriado y no 
la corteza cerebral (Parent and Parent, 2005). Además, las neuronas del CnMd-Pf 
degeneran en pacientes con EP y también en monos parkinsonizados con MPTP 
(Henderson et al. 2000a, 2000b; Halliday et al. 2005; Villalba et al. 2014). Esta 
degeneración neuronal ocurre en primates MPTP de forma temprana, no así la pérdida 
de inervación dopaminérgica del núcleo CnMd-Pf (Figura 36), por lo que la pérdida 
neuronal sería secundaria a otras causas. 
 
 La degeneración neuronal en el núcleo CnMd-Pf no es clara en roedores 
parkinsonianos (Aymerich et al. 2006; Kusnoor et al. 2012; Parker et al. 2016), en los 
cuales se ha descrito una hiperactividad de las neuronas talamoestriatales del núcleo 
CnMd-Pf (Aymerich et al. 2006). Resultaría interesante saber en qué medida este 
cambio de actividad es secundario a la propia neurodegeneración local o mediado por 
cambios en la inervación dopaminérgica del núcleo. En cualquier caso, en la condición 
parkinsoniana a la neurodegeneración celular se le une la pérdida de dopamina, lo cual 
puede contribuir al desarrollo de las manifestaciones motoras de la EP. 
 
  Estudios electrofisiológicos en el núcleo VL en macacos tratados con MPTP no 
muestran una disminución de la actividad talámica derivada del incremento de actividad 
en los núcleos de salida de los ganglios basales; pero sí una pérdida de la especificidad 
de respuesta de las neuronas talámicas ante la movilización pasiva de una o varias 
articulaciones de extremidades (Pessiglione et al. 2005). Esta pérdida de la segregación 
funcional está presente también en el globo pálido y STN (Taha et al. 1996; Levy et al. 
2000; Baker et al. 2010). La disminución de la especificidad de respuesta de las 
neuronas talamocorticales se ha asociado a cambios en el sistema dopaminérgico 
talámico (Pessiglione et al. 2005). En nuestro estudio, no hemos objetivado cambios 
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cuantitativos en la densidad de axones dopaminérgicos en los núcleos ventrales del 
tálamo, considerados en su conjunto. Si bien, sí hemos observado algunos cambios en 
su distribución, por ejemplo en el VLo; por lo que un estudio detallado, individualizado,  
de los diversos núcleos ventrales, podría mostrar cambios  en su inervación 
dopaminérgica. Cambios en la inervación dopaminérgica del núcleo VL podrían 
contribuir a la pérdida de la segregación funcional del circuito corteza-ganglios basales-
tálamo.  
 
 Por otro lado, es relevante aludir a la importancia creciente del rol de la dopamina 
talámica en la génesis del temblor parkinsoniano. La dopamina en el núcleo VIM 
(VPLo) aumenta la inhibición talámica, produciendo disminución del temblor 
parkinsoniano (Dirkx et al. 2017). Sería interesante saber si existen cambios en la 
inervación dopaminérgica del núcleo VIM en la EP y si, de existir, obedecen a cambios 
en la expresión de dopamina o a cambios en el número de terminales dopaminérgicas, 
ya que no todos los pacientes con EP desarrollan temblor y, entre los que lo desarrollan, 
no todos responden de igual manera al tratamiento dopaminérgico (Dirkx et al. 2017, 
2019). 
 
 La actividad inhibitoria del núcleo R tiene un efecto modulador sobre el resto de 
núcleos talámicos, siendo importante en la generación de la actividad rítmica tálamo-
cortical, involucrada en mecanismos de sueño y atención (Steriade et al. 1986; Crunelli 
et al. 2018). El incremento en la densidad de longitud de axones DAT+ en el núcleo R 
se localiza en la región anterior del núcleo (Figuras 27 y 28), la región que recibe 
proyecciones desde corteza prefrontal y motora (Zikopoulos and Barbas 2006, 2007). 
Además, esta región está conectada con los núcleos MD y VA los cuales también tienen 
una inervación dopaminérgica notable; esto es, axones DAT+ inervan regiones del 
núcleo R conectadas con núcleos talámicos que también son diana de axones DAT+. 
Los cambios en la inervación dopaminérgica en el núcleo R pueden influir sobre la 
actividad talamocortical e intratalámica al afectar la actividad de las neuronas 
gabaérgicas del núcleo R (Zikopoulos and Barbas 2007).  
 De manera relevante, la inervación por dopamina aumenta en las dos estructuras 
que tienen un efecto inhibitorio sobre la actividad talamocortical: el núcleo R y el GPi 
(Gagnon et al. 2018). En ratas, R y Gp reciben inervación de dopamina de colaterales 
de la mismas neuronas de la substancia negra (Anaya-Martinez et al. 2006; Cebrián and 
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Prensa 2010). El aumento de la inervación dopaminérgica en estos dos núcleos durante 
el parkinsonismo puede ser el resultado de mecanismos comunes, pudiendo representar 
un cambio neuroadaptativo con distintos efectos compensatorios contra la denervación 
dopaminérgica que ocurre en el estriado. Además, quedaría por estudiar si el papel de la 
inervación dopaminérgica en el núcleo R y resto de núcleos talámicos tiene una función 
redundante u opuesta, y con ello, cómo el descenso de inervación dopaminérgica en 
unos núcleos y el aumento de inervación dopaminérgica en el núcleo R influye en la 
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 En este trabajo de Tesis se ha examinado cualitativamente y cuantitativamente la 
inervación dopaminérgica del tálamo de macacos por axones que expresan el 
transportador de dopamina (DAT) en un modelo de enfermedad de Parkinson inducido 
por intoxicación lenta con 1-metil-4-fenil-1,2,3,6-tetrahidropiridina (MPTP). 
 
 Las principales conclusiones son: 
 
1. La inervación dopaminérgica del tálamo presenta cambios a lo largo del 
parkinsonismo experimental por MPTP. Los cambios se han constatado tanto de forma 
cualitativa como cuantitativa, ocurriendo de forma heterogénea en los distintos núcleos 
estudiados. Los cambios ocurren tanto en estadios pre-sintomáticos como en estadíos 
sintomáticos desde el punto de vista motor. 
 
2. En el núcleo dorsomediano existe una pérdida de inervación dopaminérgica que es 
precoz pues está ya presente en estadíos asintomáticos, siendo progresivamente mayor y 
más intensa conforme avanzan los síntomas motores. La depleción dopaminérgica es 
más marcada en zonas dorsales del núcleo dorsomediano, que conectan con áreas 
prefrontales dorsales y con la corteza cingular anterior. La depleción dopaminérgica del 
núcleo dorsomediano correlaciona con el número de neuronas dopaminérgicas en los 
grupos mesencefálicos A9 y A10. 
 
3. En el complejo centromediano-parafascicular existe una pérdida de inervación 
dopaminérgica que es significativa en estadíos sintomáticos, es decir, en animales 
parkinsonianos moderados y graves. La porción parafascicular del complejo, 
preferentemente conectada con territorios límbicos y asociativos del estriado, es la más 
afectada por la denervación. La deplección dopaminérgica del núcleo centromediano-
parafascicular correlaciona con el número de neuronas dopaminérgicas en los grupos 
mesencefálicos A9 y A10. 
 
4. En el conjunto de los núcleos ventrales no se objetivaron cambios cuantitativos en la 
densidad de axones dopaminérgicos. No obstante, en el estudio cualitativo se 
observaron cambios en la distribución de axones dopaminérgicos en algunas regiones, 
como en el núcleo ventral lateral oral, donde se aprecia un aumento de axones 
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dopaminérgicos en estadíos con síntomas motores. 
 
5. En el núcleo reticular existe un aumento de la densidad de axones dopaminérgicos 
que sucede de forma progresiva a medida que aumenta el grado de parkinsonismo. El 
aumento de la inervación dopaminérgica se localiza en el polo anterior del núcleo 
reticular, la región más densamente inervada por dopamina, y conectada con áreas 
prefrontales y motoras, así como con el núcleo dorsomediano y núcleos ventrales del 
tálamo. 
 
6. Considerando que las modificaciones en la inervación dopaminérgica del tálamo 
afectan a núcleos o porciones de núcleos talámicos conectados con las cortezas 
prefrontal, cingular anterior y motora, así como con el estriado y con el resto de núcleos 
talámicos, especulamos que tales modificaciones pueden explicar manifestaciones 
motoras y no motoras del parkinsonismo. En concreto, los déficits de atención y de 
función ejecutiva, que aparecen precozmente en la enfermedad de Parkinson y en el 
parkinsonismo experimental, pueden estar en relación con la denervación 
dopaminérgica, también precoz, en el núcleo dorsomediano. En la misma línea, los 
trastornos del sueño y atención que acontecen en pacientes con enfermedad de 
Parkinson pueden estar vinculados con el aumento de inervación dopaminérgica del 
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PROTOCOLOS EXPERIMENTALES: 
 
PROTOCOLO 1: HISTOQUÍMICA DE ACETILCOLINESTERASA  
Primer día  
1. Agua destilada 
Tres lavados rápidos  
2. Solución de incubación1 
24-36 horas (12 horas a 4ºC, durante la noche)  
Segundo día 
3. Agua destilada 
Tres lavados rápidos  
4. Solución de sulfuro sódico2 
1 min (se puede variar ligeramente; en agitación)  
5. Agua destilada  
Tres lavados rápidos  
6. Solución de nitrato de plata3 
1 min (en agitación)  
7. Agua destilada 
Tres lavados rápidos 
8. Tiosulfato sódico4 
2 x 5 min 
9. Agua destilada 
Tres lavados rápidos 
10. PB 
11. Montaje 
En PB diluido 1/3 
1Solución de incubación: 
• Solución A: 300 mg de sulfato de cobre + 450 mg de glicina + 450 ml de agua 
destilada 
• Solución B: 45 ml de ácido acético 0,2 M (0,5 ml de ácido acético glacial + 44,5 
ml de agua destilada) + 105 ml de acetato sódico 0,2 M (2,8 g de acetato sódico 
+ 105 ml de agua destilada) 
• Mezclar A y B y ajustar a pH 5,0 
• Añadir 0,696 g de acetilcolina iodide + 0,036 g de etopropacina. Agitar y 
sonicar hasta conseguir una dilución completa 
2Solución de sulfuro de sodio (1%): 
• 7,5 g de sulfuro sódico + 600 ml de agua destilada 
• Ajustar el pH a 7,5 con HCl 35% 
3Solución de nitrato de plata (1%): 
• 2,5 g de nitrato de plata + 600 ml de agua destilada 
4Solución de tiosulfato sódico (5%): 
• 30 g tiosulfato sódico + 600 ml de agua destilada 
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PROTOCOLO 2: TINCIÓN DE NISSL 
Primer día  
1. Montaje de los cortes  
En PB diluido 1/3 
Esperar 24 horas para que las secciones se sequen 
Segundo día 
2. Etanol 70% 
Toda una noche 
Tercer día 
3. Agua destilada  
Un lavado rápido 
4. Violeta de cresilo1 
4-5 min (45ºC en agitación)  
5. Agua destilada 
Dos lavados rápidos 
6. Etanol 70% 
30 seg – 1 min 
7. Etanol 96% 
30 seg – 1 min 
8. Cloroformo 100% 
10 min (en agitación) 
9. Etanol 96% 
Un lavado rápido 
10. Diferenciador2  
Control visual (en agitación) 
11. Etanol 100% 
Un lavado rápido 
12. Xylol 
9 x 5 min (Xylol limpio en cada paso) 
13. Cubrir las secciones 
 
1Solución de Violeta de cresilo: 
• 2,5 ml de ácido acético 10% + 500 ml de violeta de cresilo al 0,1% en agua 
destilada (esta última solución tiene que ser filtrada) 
2Diferenciador: 
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PROTOCOLO 3: INMUNOHISTOQUÍMICA FRENTE A TRANSPORTADOR 
DE DOPAMINA 
Primer día  
1.Lavado 
TBS 0,1M pH 7,6  
Un pase rápido 
2.Inactivación peroxidasa endógena 
10% metanol, 10% H2O2 en TBS 
2 x 10 min 
3.Lavados 
TB 0,1M pH 7,6 
Intenso 20 min 
4.Desenmascaramiento antigénico 
Tampón sodio citrato pH 6,0  




3 x 15 min 
6.Preincubación 
20% suero de conejo (NRS) + 5% BSA*, 0,4% Tx-100 en TBS 
*BSA: Bovine Serum Albumin – Albúmina de suero bovino 
 
3h, Tª ambiente 
7.Incubación con anticuerpo primario 
Monoclonal rat anti-DAT Chemicon MAB369 
1:1000, en TBS-Tx 0,2%-NRS 20%-BSA 5%  
Control negativo: TBS-Tx 0,2%-NRS 20%-BSA 5%, sin anticuerpo primario 
 




2 x 10 min + 2 x 15 min 
9.Incubación en anticuerpo secundario 
Rabbit anti-rat biotinado (BA-4000, Vector Laboratories) 
1:1000 en TBS-Tx 0,2%-NRS 20%-BSA* 5% 
2h, Tª ambiente con agitación 
10.Lavados 
TBS 
2 x 10 min + 2 x 15 min 
11.Incubación en estreptavidina ABC Elite (Vector) 
ABC en TBS (1 gota de A y 1 gota de B por cada 5 ml de solución) 
 
Preparar la solución de ABC 30 min antes de la incubación 
45 min, Tª ambiente con agitación 
12.Lavados 
TBS  
2 x 15 min 
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1 Reacción de glucosa oxidasa: 
• Solución A: 30 mL de tampón acetato 0,2M, pH6 + 1,45 g de sulfato de níquel + 
0,12 g de D-glucosa + 0,024 g de cloruro de amonio  
• Solución B: 28,8 mL de agua destilada + 12 mg de DAB  
• Mezclar A y B con filtración y agitación continua. Ajustar a pH 5,0 
• Añadir inmediatamente antes de usar 1,6 mg de glucosa oxidasa 
 
PROTOCOLO 4: LIMPIEZA Y GELATINIZACIÓN DE PORTAOBJETOS 
1.Lavar en lavaplatos sin detergente 
2.Dejar secar en estufa 24 horas  
3.Pasar por la solución de gelatina 
Dos pases de unos segundos 
4.Colocar en estufa a 37ºC 
Se pueden usar 24 horas después 
 
1 Solución de gelatina: 
• Solución A: calentar 950 ml de agua destilada hasta 50-60ºC y añadir lentamente 
20 g de gelatina en polvo 
• Solución B: disolver 0,5 g de chromium potassium sulfate en 50 ml de agua 
destilada 
• Mezclar A y B, dejar enfriar y filtrar 
 
13.Revelado: reacción de glucosa oxidasa1 
Solución A: Tampón acetato 0,2 M, pH 6 con sulfato de Ni, D-glucosa y cloruro de 
amonio 
Solución B: DAB con agua destilada 
1,6 mg de glucosa oxidasa 
 
Bajo control microscópico 
Tª ambiente, oscuridad, agitación 7-20 min 
14.Lavados 	
Primero TBS 0,1M pH 7,6 	
Resto PB 0,1M pH 7,4	
5 x 5 min	
15.Montaje 
 
Montar los cortes sobre portaobjetos gelatinados en PB 0,1M diluido (1/3) 
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2 x 3 min 
5.Xylol  
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TAMPONES Y SOLUCIONES: 
 
TAMPÓN TRIS / TRIS BUFFER (TB) 0,1 M pH 7,6 
Para 1 litro: 
• Diluir 12,12 g de Tris-hidroximetil aminometano en 950 ml de agua destilada 
• Ajustar el pH a 7,6 con HCL 35% 
• Enrasar a 1 L con agua destilada 
 
TAMPÓN TRIS SALINO / TRIS BUFFER SALINE (TBS) 0,1 M pH 7,6 
Para 1 litro: 
• Diluir 12,12 g de Tris-hidroximetil aminometano y 9,9 g de NaCl en 950 ml de 
agua destilada 
• Ajustar el pH a 7,6 con HCL 35%  
• Enrasar a 1 L con agua destilada 
 
TAMPÓN FOSFATO / PHOSPHATE BUFFER (PB) 0,1 M pH 7,4 
Para 1 litro: 
• Solución A: 27,6 g de fosfato sódico monobásico + 1L de agua destilada 
• Solución B: 35,6 g de fosfato sódico dibásico + 1L de agua destilada 
• Mezclar: 115 ml de solución A + 385 ml de solución B (así se obtiene PB 0,2 
M) 
• Mezclar 500 ml de PB 0,2 M y 500 ml de agua destilada 
 
TAMPÓN SODIO CITRATO pH 6,0 
Para 1 litro: 
• Preparar 100 ml de ácido cítrico 0,1 M: 2,1 g de ácido cítrico en 100 ml de agua 
destilada 
• Preparar 500 ml de citrato sódico 0,1 M: 14,7 g de citrato de sodio en 500 ml de 
agua destilada 
• Mezclar 95 ml de ácido cítrico 0,1 M y 415 ml de citrato sódico 0,1M 
• Enrasar hasta 1 litro de agua destilada 
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TAMPÓN ACETATO 0,2 M pH 6,0 
Para 1 litro: 
• Diluir 27,35 g de acetato sódico trihidrato en 1000 ml de agua bidestilada 
• Ajustar el pH a 6,0 con ácido acético glacial 
• Para obtener tampón acetato 0,1 M pH 6,0, diluir la solución anterior por su 
mismo volumen con agua destilada. 
 
SOLUCIÓN CRIOPROTECTORA ANTICONGELANTE 
Para 1 litro: 
• 300 ml de glicerol + 300 ml de etilenglicol + 300 ml de agua destilada + 100 ml 
de tampón F (3,365 g fosfato sódico monobásico + 0,77 g de hidróxido sódico 
en lentejas + 1 L de agua destilada) 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
	
	
	
